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Neue Verbindungen und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich- auf Nukleosidphosphonate, -phosphon- 
sauren und deren pharmazeutisch annhembare Salze und die Zwischenprodukte 
fur dieselben^ Sie bezieht sich insbesondere auf 5 1 ,6* -Dideoxy-ribo- 
hexof uranosylnukleosid-6 1 -phosphonate f 5 1 f 6 1 -Dideoxy-arabino-hexo- f uranosyl- 
nukleosid-6' -phosphonate. und 5 1 ,6' -Dideoxy-xylo-hexof uranosylnukleosid-6 1 - 
phosphonate, die entsprechenden 6 1 -Phosphonsauren und deren pharmazeutisch 
annehmbare Salze; die entsprechenden 5' f 6* -Dideoxy-ribo-hex-5 1 -enof uranosyl- 
nukleosid-6 1 -phosphonate, 5' t 6' -Dideoxy-arabino-hex-5 1 -enofuranosylnukleoid- 
6 1 -phosphonate und 5 1 f 6' -Dideoxy-xylo-hex-5 1 -enof uranosylnukleodid-6' -phos- 
phonate; und die 2*-Deoxy- t 3 f -Deoxy- und 2 1 t 3' -Dideoxyisomeren derselben. 

In der vorliegenden Anmeldung umfaSt die Bezeichnung "Nukleosid" l-B-D- 
Giycosylpyrimidinbasen und 9-S-D-Glycosylpurinbasen, in welchen der Glycosyl- 
teil die ribo- t xylo- und arabino-Pento- und -Hexof urano side und die ver- 
schiedenen Deoxy&nalogen oder Derivate derselben umfaBt.- 
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Vor der vorliegenden Erfindung waren die obigen Verbindungen und Verfahren 
zu ihrer Herstellung unbekannt. Die US-Paten tschrift 3 238 191 beschreibt 
ein Verfahren zur Herstellung von "5 1 -Deoxyuridin-5 1 -methylphosphonsaure" 
und bezieht sich allgemein auf andere "^-Deoxy-S'-methylphosphonsauren 11 . 
Die in dieser Patentschrif t beschriebenen Verfahren haben sich jedoch zur 
Herstellung der obigen Verbindungen als vbllig ungeeignet erwiesen. Die 
US -Patent schrift 3 238 191 beschreibt kein einziges Verfahren, nach dem die 
obigen Verbindungen hergestellt werden konnen. Vor der vorliegenden Erfindung 
waren die genannten Verbindungen von keinem Fachmann herstellbar. 

Die gesattigten Nukleosidphosphonate t -phosphonsaure und deren pharmazeutisch 
annehmbare Salze umfassen gernafl der vorliegenden Erfindung die 5' ^'-Dideoxy- 
r-.-bo-hexof uranosylnukleosid-6 1 -phosphonsauren t d^h. 
l-( 5 — Deoxy-5niihydroxyphosphinylmethyl-fi-D-rito 

9-( 5 — Deoxy-5-dihydroxyphosph inylmethyl-B-D-ribof uranosyl)-purinbasen 

1_( 2 f 5-Dideoxy-5-dihydTOxyphosph^. ivy imethyl-I3-D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen 

9-( 2 f 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinj Imethyl-fl-D-ribo-f uranosyl ) -pur inbasen 

1 - ( 3 1 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylme thyl-B-D-ribo-f uranosyl ) -pyrimidinbasen 

9-( 3 1 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylir : ^ihyl-fi-D-ribo-f uranosyl) -pur inbasen 

l-( 2 1 3, 5-Trideoxy-5^ihydraxyphosphinyliaethyl-fl-D-ribo-f uranogyl) -pyrimidin- 
basen und 

9-( 2 f 3 » 5-T rideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-B-D-ribo-f uranosyl)-purinbasen; 

die 5 1 »6 ! -Dideoxy-arabino-hexofuranosylnukleosid^^p^osphonsaurent d*h.: 
1 -( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-arabino-f uranosyl ) -pyrimidinbasen 
und 

9-( 5- Deoxy-5-dihydroxyphosphiny lmethyl-fl-D-arabino-f uranosyl) -purinbasen; 
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die 5' ,6' -Dideoxy-xyio-hexofuranosyl-nukleosid-6'pho3phonsauren, d.h.: 
l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethy^ 

9_( 5' -Deoxy-5-dihydroxyphosphiriylmethyl-B-D-xylo-fiiranosyl)-purinbasen 
l-(2,5-Dideoxy-5^ihydroxyphosphinylmethyl-B-D-xylo-furanosyl)-pyrijTii^ 

und 

9_( 2 , 5_Dideoxy-5^ihy<iroxyphosphinyMethyl-^^ 

deren pharmazeutsich annehmbare Salzej und die entsprechenden 6« -Phosphonate. 
Diese Verbindungen konnen durch die folgenden allgemeinen Formeln dargestellt 
werden: 




(I) (II) 




(III) 
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In den obigen Formeln: 

steht R 1 fiir eine Pyrimidin- oder Purinbase und die iiblichen hydrolysierba- 

ren Acylderivate derselben; 
2 3 

R und R bedeuten jeweils Wasserstoff t Hydroxy oder die iiblichen hydrolysier- 

baren Ester desselben; 
2 3 

R und R zusamraen sind eine Acetal- oder Ketalgruppe, wie IsopFbpylid^n- 

dioxy f p-Anisylidendioxy usw. 
if 5 

R und R stehen jeweils fiir -CM, wobei M fiir Wasserstoff oder ein pharma- 

zeutisch annehmbares Kation, -OR^, -SR 1C t -N^\ t -N^^O oder -NR 1 ^ 2 

9 10 ^ W 

steht, wobei R und R jeweils fiir niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl ♦ Aryl 

11 12 

oder substituiertes Aiyl stehen und R und R jeweils niedrig Alkyl bedeu- 
ten; 

6 7 8 

R , R und R stehen jeweils fiir Hydroxy oder iibliche hydrolysierbare Ester 
desselben. 

Die erf indungsgemafien ungesattigten Nukleosidphosphonate umfassen die 5 l f 6 l - 
Dideoxy-ribo-hex-5 1 -enof uranosylnukleosid-6 1 -phosphonate, d,h. : 
l-/5-Dehydro-5-<ieoxy-5-( P f P-disubstituierte ) -phosphinylmethylen^O-D-ribo- 
f uranosyl/ -pyr im idinbasen 
9-/5-Dehydro-5-deoxy-5-(P t P-disubsttt^ 
f uranosylj -pur inbasen 

l-/5-Dehydro-^-dideoxy-5-(P t P-disubstituierte)-phosphiny^ 
ribof uranosyl^ -pyrimidinbasen 

9-£>-Dehydro-2 1 5-dideoxy-5-( P , P-disubstituierte) -phosphinylme thylen-B-D-ribo- 
f uranosyl? -pur inbasen 

1 -/5-Dehydro-3 , 5-dideoxy-5-( P t P-disubstituierte ) -phosphinylme thylen-fi-D- 
ribofuranosyi7-pyrimidinbasen 
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9-£3-Dehydro-3 ,5-dideoxy-5-(P f P-disbustituierte)-phosphinylmethylen-B^D-ribo- 
f urano syl/ -purinbasen 

1 -£5-Dehydro-2 , 3 f 5-trideoxy-5-( P , P-disbustituierte) -phosphinylmethylen-B-D- 
ribofuranosy^T-pyrimidinbasen und 

9-/5-Dehydro-2 f 3 f 5-trideoxy-5-( P t P-disubstituierte) -phosphinylmethylen-fl-D- 
ribo T furanosy^-purinbasen; 

die 5 1 ^'-Dideoxy-arabino-hex^' -enofuranogylnukleosid-6 , -phosphonate, d.h» 

l-/3-Dehydro-5-deo:)cy-(P,P-disbustit^^ 

f urano syl/ -pyrimidinbasen 

9-^5-Dehydro-5-deoxy-(P t P-disbustituierte) -phosphinylmethylen-fl-D-arabino- 
f urano sylj-purinbas en und 

die 5 { ' f 6 1 -Dideoxy-xylo-hex-5 1 -enof uranosylnukleosid-6 1 -phosphonate , d .h . 
l-^5-Dehydro-5-deoxy-( P t P-disubstituierte )-phosphinylmethylen-fi-D-xylo- 
f urano syl/ -pyrimidinbasen 

9-/5-Dehydro-5-deoxy-( P, P-disubstituierte) -phosphinylmethylen-fl-D-xylo- 
f urano syl/ -purin-basen 

l-/5-Dehydro-2 t 5-dideoxy-(P t P-disubstituierte) ~phosphinylmethylen-fi-D-xylo- 
furanosylj -pyrimidinbasen und 

9-^5-Dehydro-2 t 5-dideoxy-(P gP-disubstituierteJ-phosphir^^ 
f urano syl/ -purinbasen • 

Diese Verbindungen kbnnen durch die folgenden allgemeinen Formeln darge- 
stellt werden: 
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In den obigen Fonneln haben R 1 , R 2 , R 3 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene 
Bedeutung und 

R 13 und R lif stehen jeweila fiir -0M, -OR 9 . -SR 10 . -N / ""\ , -N^O oder 

11 12 9 10 11 12 ^— t 

-NR R , wobei R , R , R und R jeweila die obige Bedeutung haben und 

nur einer dor Substituenten R 13 und R 1 ^ fiir -0M stehen kann. 

Die hier verwendete Bezeichnung "Pyrimidinbase" bezieht sich auf eine unsub- 
stituierte oder substituierte Pyramidin- oder 6-Azapyrimidingruppe, in wel- 
cher der Punkt der Bindung an die Riboseeinheit durch eine Stellung der Pyri- 
midingruppe erfolgt. Die hier verwendete Bezeichnung "Purinbasen" bezieht sich 
auf eine unsubstituierte oder substituierte Purin-, 7-Deazapurin- oder 8- 
Azapuringruppe, in welcher der Punkt der Bindung an die Riboseeinheit durch 
die 9-Stellung der Puringruppe erfolgt. Die Bezeichnungen "Pyrimidin- oder 
Furinbase" urafaflt auch die Stickstoffanalogen, d.h. Mitglieder der 6-Aza - 
pyridirran-, 7-Deazapurin-und 8-Azapurin-Reihe. 

009838/2245 



- 7 - 

Die Bezeichnungen "Pyrimidin- und Purinbasen" umfassen insbesondere die 
folgenden Basen: 

Wenn die erf indungsgeraaflen Verbindungen von ribo-Furanosiden hergeleitet 
sind, dann umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-l-yl t 

5- Br omurac il-1 -yl t 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl t 5-GhLD.rQytosin- 
l_yl f 5-Joduracil-l-yl f 5-Jodcytosin-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl t 5-Fluor- 
cytosin-l-yl, Thymin-l-yl f 541etl^ylcytosin-l-yl t 5-Trifluomethyluracil-l- 
yl f 5-Trifluoraethylcytosin-l-yl f 5-Aminouracil-l-yl f 5-Aminocytosin-l-yl f 
541ethylarainouracil-l-yl f 5-Methylaminocyto s in-1 -yl t 5-Hydroxyurac il-1 -yl f 

6- Azauracil-l-yl # 6-Azacytosin-l-yl, 6-Azathymin-l-yl t Hypoxanthin-9-yl» 

7- Deazaadenin-9-yl» 7-Deazaguanin-9-yl, Adenin-9-ylt 6-Dimethylaminopurin- 
9-yl, 6-Chlorpurin-9-ylt 6-Mercaptopurin-9-yl t 6-Methylmercaptopurin-9-yl» 
Guanin-9-yl, Xanthin-9-yl t 2 f 6-Dichlorpurin-9-yl. 2 f 6-Dimethylaminopurin- 
9-yl f 2,6-Diaminopurin-9-ylt 8-Azaadenin-9-yl. Thioguanin-9-yl» 2-Fluoradenin- 
9-yl t 6-Hydroxylaminopurin-9-yl und 8-Azaguanin-9-yl. 

Wenn die erf indungsgeraaSen Verbindungen von xylo-Furanosiden hergeleitet 
sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl t Cytosin-l-yl, 
5-Bromuracil-l-yl, 5-Broracytosin-l-yl t 5-Chloruracil-l-yl t 5-Chlorcytosin- 
l-yl» 5-Joduracil-l-yl f 5-Jodcytosin-l-yl f 5-Fluoniracil-l-yl f 5-Fluor cytosin- 
l-yl, Thymin-l-yl, 5-Methylcytosin-l-yl f 5-Aminouracil-l-yl f 5-Aminocytosin- 
l-yl t 5-Methylaminouracil-l-yl, 5^ethylaminocytosin-l-yl t 5-Hydroxy-uracil- 
l-yl f Hypoxanthin-9-yl, Adenin-9-ylt 6-Dimethylaminopurin-9-yl t 6-^Chlorpurin- 
9-yl. 6-Mercaptopurin-9-yl # 6-Methylmercaptopurin-9-yl» Guanin-9-ylt 2,6- 
Dichlorpurin-9-yl, 2 t 6-Dimethylaminopurin-9-yl, 2 f 6-Diaminopurin-9-yl t Thio- 
guanin-9-yl und 6-Hydroxylaminopurin-9-yl# 
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Wenn die erf indungsgeroaflen Verbindungen von arabino-Furanosiden hergeleitet 
sind t umfassen die Pyrimidh- und Purinbasen: Uracil-l-yl t Cytosin-l-yl f 
5-Bromuracil-l-yl t 5-Bromcytosin-l-yl t 5-Chloruracil-l-yl, 5-C^lorcytosin- 
1-yl* 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl f 5-Fluoruracil-l-yl f 5-Fluor- 
cytosin-l-yl t Thyrain-l-yl t 5^ethylcytosin-l-yl, 5-Trif luomethylruacil-l-yl t 
5-Trifluomethylcytosin-l-yl, 5-Aminouracil~l-yl f 5-Aminocytosin-l-yl f 

5- Methylaminouracil-l-yl t 5-Methylarainocytosin-l-yl, 5-Hydroxyuracil-l-yl, 

6- Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl f Hypoxanthin-9-yl t Adenin-9-yl f 6-Di- 
methylajninopurin-9-ylt 6-Chlorpurin-9-yl» 6-Mer.-captopurin-9-yl > 6-Methyl- 
mercapto r nirin-9-yl, Guanin-9-yl, Thiguanin-9-yl und 6-Hydroxylaminopurin- 
9-yi. 

Wenn die erf indungsgemafien Verbindungen von 2* -Deoxyribofuranosiden hergelei- 
tet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl f Cytosin-l-yl t 
5-Bromuracil-l-yl t 5-Bromcytosin-l-yl f 5-Chloruracil-l-yl t . 5-Chlorcytosin-l- 
yl t 5-Joduracil-l-yl t 5-Jodcytosin-l-yl, 5-Fluoruracil-l-yl, 5-Fluorcytosin- 
l-yl f Thymim-l-yl f 5-Trif luormethyluracil-l-yl 5-Trif luormethylcytosin-l-yl, 

5- Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl t 5^ethylaminouracil-l-yl t 5-Methyl- 
aminocytosin-l-yl f 5-Hydroxyuracil-l-yl t 6-Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl, 

6- Azathymin-l-yl t Hypoxanthin-9-yl» Adenin-9-yl, 6-Dimethylaminopurin-9-yl, 
6-Chlorpurin-9-yl, 6-Mercaptopurin-9-yl» 6-Methylmercaptopurin-9-yl t Guanin- 
9-yl, Xanthin-9-yl» 2 t 6-Dichlorpurin-9-yl, 2 f 6-Dimethylaminopurin-9-yl f 
2 f 6-Diaminopurin-9-yl» 8-Azaadenin-9-yl f Thioguanin-9-yl und 6-Hydroxylamino- 
purin-9-yl* 
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Wenn die erf indungsgemafien Verbindungen von 2«-Deoxyxylof uranosiden herge- 
leitet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-1- 
yl t 5-Bromuracil-l-yl, 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlor- 
cytosin-l-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl, Thymin-l-yl, 5-Aminouracil- 
l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl, 5-M e thy lam inourac il-1 -yl , 5-Wethylaminocytosin- 
1-yl, 5-Hydroxyurac il-l-yl , Adenin-9-yl und 6-Dime thylaminopurin-9-yl • 

W e nn die erfindungsgemaflen Verbindungen von 3' -Deoxyribof uranosiden herge- 
leitet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cytosin-1- 
yl, 5-Bromuracil-l-yl, 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlorcytosin- 
1-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l-yl , 5-Fluoruracil-l-yl, 5-Fluor- | 
cytosin-l-yl, Thymin-l-yl, 5-Methylcytosin-l-yl, 5-Aminouracil-l-yl, 5-Amino- 
cytosin-l-yl, 5-Methylaminouracil-l-yl, 5-M©thylaminocytosin-l-yl, 5-Hydroxy- 
urac il-l-yl, 6-Azauracil-l-yl, Hypoxanthin-9-yl, Adenin-9-yl. 6-Dimethyl- 
aminopurin-9-yl, 6-Chlorpurin-9-yl» 6-Mercaptopurin-9-yl, 6-Methylmercapto- 
purin-9-yl, Guanin-9-yl, Xanthin-9-yl. 2,6-Dichlorpurin-9-yl, 2,6-Dimethyl- 
aminopurin-9-yl, 2 , 6-Diaminopurin-9-yl , 8-Azaguanin-9-yl, und 6-Hydroxyl- 
aminopurin-9-yl • 

Wenn die erfindungsgemaflen Verbindungen von 2' ,3' -Dideoxyribof uranosiden 
hergeleitet sind, umfassen die Pyrimidin- und Purinbasen: Uracil-l-yl, Cyto- | 
sin-l-yl, 5-Bromuracil-l-yl, 5-Bromcytosin-l-yl, 5-Chloruracil-l-yl, 5-Chlor- 
cytosin-l-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosn-l-yl, 5-Fluorurac il-l-yl, Thymin-. 
1-ylf 5-Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl, 5-Methyiaminouracil-l-yl, 
5-Methylaminocyt08in-l-yl, 5-Hydroxyurac il-1 -yl und Aden in -9 -yl. . 
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Die hier verwendete Bezeichnung "phamiazeutisch annehmbare Kationen" be- 
Kationen der 

zioht sich auf die/ in der Nukleotid- und Nukleosidtechnik iiblicherweise 
verwendetcn, pharmazcutisch annehmbaren Salze, wie die Barium-, Calcium-, 
Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Trimethylamraonium- und TriathylammoniumsalzQ^ 

Die hier verwendten Bezeichnungen "hydrolysierbare Ester" undJlhydrolysier- 
bare Acylderivate" beziehen sich auf die in der Nukleosid- und Nukleotid- 
technik iiblicherweise verwendeten Ester und Acylderivate, vorzugsweise 
auf solche, die von Carbonsauren mit 1-12 Kohlenstoffatomen hergeleitet 
werden. Typische ubliche hydrolysierbare Acylgruppen umfassen somit 
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Vabiyl, Isovalexyl, Hexanoyl, H&ptanoyl, Octanoyl, 
flonanoyl, . Undecanoyl, Lauroyl, Benzoyl, Phenylacetyl, Phenylpropionyl t 
o- # m-, p-Toluyl, fl-Cyclopentylpropionyl usw. 

Die Bezeichnung "niedrig Alkyl 11 bezieht sich auf eine gerade oder verzweigt- 
kettige Kohlenwasserstoff gruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, einschliefllich 
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isobutyi : . tertl-Butyl usw. Die Bezeichnung "niedrig 
Alkenylmethyl" bedeutet eine Alkyl gruppe rait einer Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Doppelbindung in einer anderen als der o( -Stellung, wie Allyl usw. Die Be- 
zeichnung "Aryl" bedeutet eine Kohlenwasserstoff gruppe aus einem oder mehreren 
aromatischen Ringe mit 6-12 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Phenyl, Benzyl, 
o-Tolyl, m-Tolyl, pJTdLyl, 3i5-Xylyl, Pentamethylphenyl, Naphthyl usw. Die 
Bezeichnung "substituiertes Aryl" bedeutet eine Arylgruppe mit einem oder 
mehreren Halogen-, Nitro-, Alkoxy- oder Dialkylaminosubstituenten im aroma- 
tischen Ring, wie p-Chlorbenzyl, p-Brombenzyl, 2,^,6-Trichlorphenyl, p-Nitro- 
phenl, p-Nitrobenzyl f p-Anisyl f p-Methoxybenzyl t p-Dimethylaminophenyl usw. 
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Die Bezeichung "niedrig Alkylen" bedeutet die Gruppe -(CH 2 ) n -, in welcher. 
n einen Wert von 2 bis *f hat, wie Athylen, Triiaethylen und Tetramethylen, 
wobei diese Gruppe weiter durch eine oder mehrere Alkyl- oder Arylgruppen 
substituiert sein kann.wie in 2,2-Dimethyltrimethylen, 1,2-Diphenylattylerv 
usw. 

Die erf indungsgemaften Verbindungen sand Analoge der bekannten Nukleosid- 
phosphate, die Regulatoren von Stoffwechselverfahren sind. Die Verbind-ungen 
eignen sich zur Regulierung des Stoffwechsels und zur Verursachung von 
Stoffwechselschwachen in biologischen Systemen. Sie konnen als Zwischen- 
produkte zur Herstellung von Phosphonatanalogen der Nufcleotid-Koenzyme ver- 
wendet werden. Die erf indungsgeaafien Verbindungen unterscheiden sich von 
den bekannten Nukleosid-^-phosphaten und Derivaten derselben dadurch 
daS sie eine P-CH^-C Gruppe anstelle der natiirlichen P-O-C Gruppe, was zu 
einer grofieren Stoffwechselstabilitat derselben fiihrt. Die Nukleosid-6 1 - 
phosphonsauren und Derivate derselben sind gegeniiber einer Zellwandphospha- 
tase nicht empf indlich und werden daher wahrend des Eintritts in die Zelle 
nicht zum Stammnukleosid ("parent nucleoside") aufgespalten. Die Nukleosid- 
6 1 -phosphonsauren und ihre Derivate sind wertvolle Zwischenprodukte zur 
Herstellung cyclischer 3 1 f 6*-Phosphonate« Diese Umwandlung kann durch Behand- 
lung der Nukleosid-6 1 -phosphonsaure mit einem Del^ydratisierungsmittel, wie 
einem Carbodiiinid, ZoB. N.N^Dicyclohexylcarbodiimindt N t N 1 -Di-o-to2ylcarbo- 
diimid usw.. t in einem basischen Losungsniittel, wie Pyridin gemafl dem Ver- 
fahren von J.Am.Chem.Soc, {£, 698 (1961), US-Patentschrift 3 300 Vft\ 
*Y (Medizinalpatent) 28834 und 32^9M erfolgen. 

Die cyclischen 3* ,6* -Phosphonate konnen in derselben Weise wie und anstelle 

cyclisches 

von cyclischen Nukleosid^'tS'-Phosphaten, wie/Adenosin-3 1 .5' -phosphat, der 

(Unterdruck) 

z.B # zur Regelung der Steroidproduktion, der Behandlung von Hypotensionen / 
und als Vasodilator geeignet ist, verwendet werden* Da die cyclischen 
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y ,6*-Phosphonate gegeniiber einer Hyrolyse weniger empfindlich sind als die 

cyclischen 3' ,5' -Phosphate haben sie den Vorteil einer langeren biologischen 

Halbzeitdauer. Die Phosphonsauren in der Adeno sin-Re ihe regulieren bzw. 

bekampfen die in die Glycogenolyse verwickelten Enzyme. Die Phosphonsauren 

in der Guanosin- und Inosin-Reihe und deren substituierte Derivate sowie 

deren wasserlosliche Salze eignen sich als Wurzraittel, d»hr-sie v verbessern 

wesentlich den Geschmack von Nahrungsmitteln, Getranken und Gewiirzen, ins- 

besondere bei Verwendung in Verbindung mit Mononatriumglutamat. Da diese 

usw. 

Verbindungen keinem Abbau durch Phosphatase/ unterliegen, kiinnen sie in ein- 
maliger Weise in Medien verwendet werden, die Phosphatasen enthalten, vie 
Sojasauce. 



Die erfindungsgemaflen Verbindungen werden nach einem Verfahren hergestellt, 
das wie folgt dargestellt werden kann; dabei ist das Verfahren fiir y ,6'- 
D ideoxy- r ibo-hexof ur ano sylnukleo s id-6 1 -pho sphonat e als Beispiel beschrieben: 

.24 




* 2 U 

R 25/ PCII 2 CI1? ^° 
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In den obigen Formeln steht 

R 20 fur UraciL-l-yl, Cytosin-l-yl, 5-Bromurac il-1 -yl , 5-Bromcytosin-l-yl 

5- Chloruracil-l-yl, S-Chlorcytosin-l-yl, 5-Joduracil-l-yl, 5-Jodcytosin-l- 
yl, 5-Fluoruracil-l-yl, 5-Fluorcytosin-l-yl, Thymin-l-yl t 5-Methylcytosin-~ 
1-ylt 5-Trif luomethyluracil-l-yl, 5-Trif luorraethylcytosin-l-yl^, 5-Amino- 
uracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl, 5-M ethylaminourac il-1 -yl, 5-Methylamino- 
cystosin-l-yl, 6-Azauracil-l-yl, 6-Azacytosin-l-yl t Hypoxanthin-9-yl» 6-De- 

azaadenin-9-yl, 7-Deazaguanin-9-yl» Adenin — 9-yl» 6-Dimethylaminopurin- 
9-yl, 6-Chlorpurin-9-yl» Guanin-9— yl, Xanthin-9-yl. 2,6-Dichlorpurin-9-yl, 
2 f 6-Dimethylaminopurin-9-ylf 2 , 6-D iaminopur in-9-yl , 8-Azaadenin^9-yl, Thio- 
guanin-9-yl, 2-Fluoraden in-9-yl, 8-Azaguanin-9-yl und Acylderivate derselben; 
R 21 steht fur die Gruppen R 20 und weiter'fur 6-Mercaptopurin-9-yl und 

6- Methylmercaptopurin-9-yl; 

R 2 ^ und R 2 -* stehen jeweils fiir Wasserstoff oder einen ublichen ^ydrolysier- 

22 23 

baren Hydroxyester, oder R und R zusammen sind eine Acetal- oder Ketal- 
gruppe, wie Isopropylidendioxy, p-Anisylidendioxyj 

R 2/f und R 2 ^ stehen jeweils fur -OR 9 , -SR 10 , Morpholino, Piperidino oder 

-NR U R 12 f wobei R 9 und R 10 jeweils fur niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl, 

11 12 

Aryl oder substituiertes Aiyl stehen und R und R jeweils niedrig Alkyl 

bedeuten; 

26 2^ 
R hat dieselbe Bedeutung wie R ausschliefllich Morphilino-, Piperidino 

oder -NR und 
2 3 

R , R und M haben die angegebene Bedeutung* 

Die Nukleoside der Formel VII sind bekannt oder konnen naoh bekannten Ver- 
fahren aus bekannten Verbindungen hergestellt werden. 
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In der obigen Reaktionsfolge werden die Kukleosido der Forael VII zuerst 
durch Umsetzung mit einem Dialkylcarbodiimid, wie Dicyclohexyicarbodiixnid, 
in Dimethylsulfoxyd in Anwesenheit einer Protoenquelle, vorzugsweise Pyridin, 
und einer sauren Komponente, wie Dichloressigsaure oder Trifluoressigsaure, 
gematt dem Verfahren der US-Patentschrift 3 2^8 380 za den entsprechenden 
S'-Aldohydoverbindungen oxydiert. 



Dann wird die Aldehyd -verbindung mit einem Phosphoniunylid der folgenden 
allgemeinen Formel: 

2h R 3 ^ 
R 0 / 



(XVI) ,? - C = P — R 

2k 25 3k> 35 36 

in welcher R und R J die obige Bedeutung haben und R t R und R je- 

1k 35 

weils fiir niedrig Alkyl, Aryl oder substituiertes Aryl stehen und R , 

36 

und R^ zusammen alle N -Piper idyl, N-Morpholinyl t Diraethylamino oder Cycle- 
hexyl bedeuten. 

Bei dieser Reaktion wird das phoshporylierto Phosphoniumylid der Formel 
XVI mit der Aldehyd -verbindung alle in oder in einem inert en organischen 
Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Dioxan t Dimethylfornflinid, Dimethylsulf- 
oxyd f Hexamethylphosphoramid, Methanol, Athanol, Acetonitril oder Mischungen 
derselben, bei einer Temperatur von 25°C # bis zur Riickf luBtempe ratur des 
Losungsmittels (vorzugsweise bei etwa 25°C.) fiir eine Dauer von l-*f8 Stunden 
zur Bildung der entsprechenden 5' ,6 , -Dideoxy-.ribo-hox-5 , -enofuranosyl- 
nukleosid^'-phosphonate der Formel VIII reagieren gelassen. 

Wenn R bei den V erbindungen der Formel VIII fiir eine 6-Chlorpurin-9-yl- 
gruppe steht, kbnnen die Verbindungen mit Thioharnstoff in abs. Alkohol bei 
Riickf lufl zur Bildung der entsprechenden 6-Mercaptopurinverbindungen umgesetzt 
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werden. Durch Urnsetzen der 6-Chlorpurinverbindungen von Formel VIII mit 
Thioharnstoff in abs. Alkohol bei Riickflufl fiir etwa 1 Stunde, Mischen des 
Reakt ion sproduktes nit Methyljodid und Stehenlassen der Mischung bei 
Ziinmertemperatur fiir 4 Stunden nach Zugabe von methanolischem Natrium-* 
hydroxyd. zur Aufrechterhaltung eines al kalis chen pH-Wertes werden 

die entsprechenden 6^ethylmercaptopurinverbindungen erhalteri. 

In der obigen Reakt ion nit dem Ylid haben die gebildeten Produkte an den 5' 
und 6* -Stellungen sowoUL die trans- als auch die c is-Konf igurat ion f wobei 
das trans-Produkb das haoptsachliche ist. Es kann von der Mischung durch 
iibliche Kristallisation abgetrennt werden, da jedoch das £is- und trans- 
Produkt gleich geeignet als Zwischenprodukt in don weiteren Stufen der 
oben dargestellten Reaktionsfolge sind, ist ihre Trennung unnotig. 

Wenn R und R fiir Phenoxy, substituiertes Phenoxy oder Naphthyloxy 
stehen, kbnnen die Verbindungen der Forrael Villi zur Erzielung von Verbin- 
dungen» in welchen R 2 ** und R 2 ^ niedrig Alkoxy, Alkenylmethoxy oder Aralkdxy 

bedeuten, umgeestert werden* D ie Umesterung erfolgt durch Behandlung mit 
den entsprechenden p. Maren und sekundaren Alkoholen unter wasserfreien 
Bedingungen in t inem dipolaren organischen Ldsungsmittel in Anwesenheit 
einer Base* Geeignete pri»are Alkohole umfassen gesattigte aliphatische 
Alkohole. wie Methanol 9 Athanol, 2 t 2 f 2-Trichlorathanol f Isopropanol, n- 
Propanol usw*, mit bis zu etwa 6 Kohlenstoffatomen, fi-Phenylathanol, 
BenzyLalkohol* 3-Phenyl-l-propanol f Jf-Phenyl-l-butanol usw. Geeignete 
Basen zur Bildung des Alkaxyd oder Aralkoxyds umfassen die Alkalime tall- 
hydride, Alkalimetalle 9 Alkaline tall-tert • -butoxyde usw« Geeignete dipolare 
organ iache Losungsoittel wfassen Dimethylf orraamid, Dimethylsulf oxyd usw. 



• 
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Die gesattigten Verbindungen der Formel IX konnen hergestellt werden durch 

Reduktion der ungesattigten Phosphate dor Formel V11T mit Diimid bei Zimmer- 

temperatur in einem inerten Nicht-Reaktionslosungsmittel, wie Methanol, 

Athanol, Pyridin usw. oder Mischungen derselben fiir eine Dauer von etwa 1-24 

Stunden. Im Diimidverfahren erfolgt oft ein teilweiser Verlust der N-Acyl- 

gruppen, was jedoch die anschliefienden Stufen des oben dargestellten-Ver- 

fahrens nicht stbrt. Die .ungesattigten Phosphonate der Formel VIII f in welchen 
24 25 

R und R J nicht fiir eine B-ungesattigte Alkenylmethoxy, Benzyloxy oder 
substituierte Benzyloxygruppe stehen, konnen katalytisch bei Zimmertemperatur 
nach Ublichen Verfahren, wie z.B. in Anwesenheit eines Palladium-Katalysators 
auf einem inerten Trager, wie Palladium-auf-Bariumsulf at, Palladium-auf -Calcium- 
carbonat usw., in einem niedrigen alkoholischen Losungsmittel, wie Methanol, 
Athanol usw., zur Bildung der entsprechenden gesattigten Phosphonate hydriert 
werden. Schwef elhaltige Verbindungen sind fiir die letztgenannte Reaktion 
nicht geeignet, da sie den Katalysator vergiften. 

24 25 

Die Monodealkylierung der Verbindungen von Formel IX, wenn R und R eine 

11 12 

andere Bedeutung haben als Morpholino, Piperidino und -NR R , kann durch 

alkalische Hydrolyse bei Ziinmertemperatur in einer Lbsung eines starken 

Alkalimetallhydroxyds, wie Lithiumhydroxyd oder Natriumhydroxyd, in wassrigem 

Atharol, Dioxan, Dimethylsulfoxyd, Tetrahydrofuran, Acetonitril usw., fiir 

24 25 

etwa 30 Minuten bis 2 Stunden oder mehr erreicht werden. Wenn R und R J 
fiir Alkoxy, Benzyloxy oder substituiertes Benzyloxy stehen, lann man die Mono- 
dealkyliserung durch ubliche Behandlung mit Natriumjodid in Dimethylformamid 
bei 100°C.fiir 2 Stunden, Zugabe von Aceton, Abfiltrieren des ausgef allenen 
Natriumsalzes des Monoesters von der Mischung und Waschen des Filtrates mit 

Aceton erzielen. In der Monodealkylierungsstuf e mit einer Base werden die 

22 2'3 
Acyloxy^ruppen von R und R ontfernt. 
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Die zweite -OR Gruppe kann durch enzymatische Wirkung durch Bebrutung in 

Ariwesenheit von Schlangengif tphosphodiest erase, wie sie iiu Gift von Crotaleus 

27 10 

adamanteus usw. anwesend ist, entfernt werden. Wenn R fiir -SR steht, 
dann kann die zweite Gruppe durch Behandlung mit einer wassrigen, iiberschiissi- 
ges Jod enthaltenden Acetonlosung gemaB J.Am*Chem.Soc #r 8£ t 2513-4- (1965) 
zur Bildung der entsprechenden Phosphonsaure entfernt werden, 

Wenn R 2 ^ und R 2 ^ jeweils fiir Morpholino, Piperidino oder -NR^^R^ 2 stehen, 
konnen die Gruppen durch wassrige Hydrolase mit einem Kationaustauscherharz in 
der Saureform, rait einer wassrigen anorganischen Saure, wie wassrige Salz- 
saure, oder einer organischen Saure, wie 50-80-^ige Essigsaure, zur Bildung 
der Phosphonsaureverbindungen von Forrael XI entfernt werden. . 

Wenn R und R ^ niedrig Alkoxy oder Aralkoxy, wie Benzyloxy, bedeuten, dann 
konnen diese Gruppen durch Erhitzen der Verbindung mit einem Jodidsalz, wie 
Natriumjodid, in einem qproten, dipolaren Lbsungsmittel, wie Dimethylform- 
amid, bei einer Temperatur von 1^0-150°C. fiir etwa 16-48 Stunden entfernt 
werden. Dieses Verfahren wird fiir Purin-2 1 -deoxynukleoside nicht bevorzugt. 

Die Acetal- oder Ketalgruppen der Verbindungen von Formel XI konnen durch 
Saurehydrolyse entfernt werden, indem man z.B. die Verbindung durch eine 
Kolonne eine Kationenaustauscherharzes in der Saureform leitet und die 
erhaltene Losung erhitzt, oder durch Behandlung mit Essigsaure oder Ameisen** 

saure bei 100°C, fur 1-3 Stunden zur Bildung der freien Hydroxyverbindungen. 

2 3 21 

Wenn R und/ oder R J xiir O-Acylgruppen stehen und wenn R - N-Acylgruppen hat, 

konnen die Acylgruppen durch Behandlung mit einer alkoholischen Lbsung eines 

organischen Am ins oder vorzugsweise einer Athanollosung von Ammoniumhydroxyd 

bei Zimmertemperatur fiir etwa 6 Stunden hydrolysiert werden. 
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Xi 

Wcnn ^ewiinscht wird, dali H in den Verbindungen von Fonnel g& fur pharma- 
zeutisch annehmbare Kationen steht, kann die entsprechende freie Phosphonsaure 
rait der entsprechenden Base neutralisiert werden; oder ein anderes Salz der 
Phosphonsaure kann mit einem Kationenaustauscherharz, das vorher rait dera ge- 
wiinschten t phannazeutisch annehmbaren Kation beladen wurde, behandelt werden, 
wobei der Kationenaustausch in der Kolonne das gewiinschte Proctffkt Uiefert. 
Dieses ist ein ubliches Verfahren. Entsprechend tann die fide Phosphonsaure 
durch lonenaustausch des Phosphonsauresalzes mit einem Kationenaustauscher- 
harc; in der Saureform nach iiblichen Verfahren erhalten werden. Man kann auch 
ein entsprechendes Salz mit einem Aquivalent anorganischer Saure behandeln, 
so dafl die Phosphonsaure oder das erhaltene anorganische Salz unloslich ist, 
wodurch man die Abtrennung der Phosphonsaur^erleichtert. So liefert z.B. die 
Zugabe von 1 Aquivalent Schwefelsaure zu einer wassrigen Lbsung eines Barium- 
salzes der Verbindungen von Formel XV die freie Saure und einen Niederschlag 
aus Bariumsulfato 

Die 5 1 f 6' -Dideoxy-arabino-hexofuranosylnukleosid^'-phosphonate, -6* -phosphon- 
sauroiund deren pharmazeutisch annehmbaire Salze der Formel II und die 5» f 6'- 
Dideoxy-xylo-hexofuranosylnukleosid-6 1 -phosphonate f -6'-phosphonsauren und 
deren pharmazeutisch annhembare Salze der Formel 111 konnen her-gestellt 
werden aus bekannten Nukleosiden oder Nukleosiden, die nach bekannten Ver- 
fahren aus bekannten Nukleosiden erhaltlich sind; dabei wird das oben beschrie- 
bene Verfahren angewendet, wobei jedoch die Acylgruppen zum Schutz irgendwelcher 
2'- oder 3 ! -Hydroxygruppen verwendet werden. Bei der Herstellung der 5 1 t 6'- 
Dideoxy-xylo-hexofuranosylnukleosid-6 1 -phosphonate, -»6 , -phosphonsauren und 
deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen mufl jedoch be senders dafiir gesrogt 
werden, die Bildung cyolischer ifiater xwischen der 3 1 -Hydroxygruppe und der 
Phosphonsauregruppe zu vermeiden* 
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Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen auch nach einem anderen Verfahren 
hergestellt werden, das fiir 5 1 ,6* -Dideoxy-ribo-hexofuranosylnukleosid-6 1 - 
phosphonate dargestellt wird. Dieses Verfahren wird zur Herstellung von 
5\6 I -Dideoxy-xylo-hexofiiranosylnukleosid-6 f -phosphonaten bevorzugt. Die * 
best^terstellungsweise der letztgenannten Verbindungen im folgenden Ver- 
fahren geht aus von den Verbindungen der Formel £30^ 




Im obigen Verfahren 4 
27 2d 

stehen R und R jeweils fiir Phenoxy, substituiertes Phenoxy oder Naphthyl- 
oxyd; 

R^ und R^° bedeuten jeweils Benzyloxy, substituiertes Benzyloxy oder o(-unge< 

sattigtes niedriges Alkenylxnethoxyj und 

2 3 20 22 23 
R 9 R , R , R , R und M haben die angegebene Bedeutung. 
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Die Verbindungen der Formel XII entsprechendden oben beschriebenen Verbin- 

2^f 25 27 28 

dungen der Formel IX f in welcher R und R die Gruppen R und R sind. 

Die Verbindungen der Formel XIII entsprechen den Verbindungen der Forrael VIII t 

2k 25 29 30 

in welcher R und R die Gruppen R und R sind. 

Im obigen Verfahren werden die Verbindungen der Forrael XII dur-ch- behandlung 
mit einem primaren Alkohol unter wasserfreien Bedingungen in einera dipolaren 
organischen Losungsmittel in Anwesenheit einer Base zur Bildung der Ver- 
bindungen von Formel XIII einer Umesterung unterworfen. Geeignete primare Al- 
kdiole umfassen 13-ungesattigte Alkenylmethylalkohole, Benzylalkohol und sub- 
stituierte Benzylalkohole. Geeignete Basen umfassen die Alkalimetallhydride, 
Alkalimetalle, Alkalimetall-tert.-butoxyde usw. Geeignete dipolare organische 
Losungsmittel umfassen D ime thy If o rmam id f Dimethylsulfoxyd usw. 

Die Deacyliemng kann in dieser Umesterungsreaktion durch Verwendiuig von 
ubers chiissiger Base erzielt werden. 

Die Verbindungen der Formel XV werden durch katalytische Hydrierung der Ver- 
bindungen von Formel XIII bei Zimmertemperatur nach ublichen Verfahren, wie 
z.B. in Anwesenheit von Palladium auf einem inerten Katalysatortrager , wie 
Palladium-auf-Bariumsulfat, Palladium-auf-Calciumcarbonat usw. f . in einem 
niedrigen alkoholischen Losungsmittel, wie Methanol, Athanol usw., zur 
Bildung der entsprechenden gesattigten Verbindungen hergestellt. Die Hydro- 
lyse der Phosphonatester kann ebenfalls in dieser Stufe durchgefiihrt werden. 
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Die Deacylierung der Produkte kann durch Behandlung derselben mit einer 
Atharallosung von Ammoniak bei Zimraertemperatur fiir 6 Stunden erfolgen. Die 
Acetal- oder Ketalgruppen konnen entfernt werden, indem man die Verbindungen 
durch eine Kblonne eines Ionenaustauscherharzes in Saureform leitet und die 
erhaltene Ldsung erhitzt, oder durch Behandlung der Verbindungen, mit Essig- 
oder Ameisensaure bei 100°C* fiir 1-3 Stunden, 

Uurch die iiblichen, oben beschriebenen Verfahren konnen die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze der Phosphonsaure der Formel XV sowie die freie Saure erhal- 
ten werden. 

Die erf indungsgemafien ungesattigten Verbindungen der Formeln IV, V t und VI, 
in welchen R J oder R fiir Hydroxy steht, konnen nach dem folgenden Verfahren 
hergestellt werden; obgleich dieses mit 5' ,6' -Dideoxy-ribo-hex-5Lenofuranosyl- 
nukleosid-6'-phosphonaten dargestellt ist, eignet es sich ebenso fiir die anderen 
ungesattigten Verbindungen der vprliegenden Erfindung. 




(XVII) ' (XVIII) 



12 3 2^4* 2*5 26 
lm obigen Verfahren haben R , R p R , R , R und R die obige Bedeutuhg. 
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lm obigen Verfahren werden die Verbindungen der Forrnel XVII einer alkalischen 
Hydro lyse (mit einhergehender Hydrolyse der Acylgruppen) oder einer Behandlung 
rait Natriumjodid bei 100°C. zur Bildung der entsprechenden Verbindungen der 
Forrnel XVIII unterworfen. Diese Verfahren wurden oben bezuglich der Hersteliung 
der Verbindungen von Forrnel X beschrieben, und auch die folgenden Beispiele 
zeigen geeignete Verfahren zur Durchfuhrung der obigen Reaktion. 

Die 5' f 6 1 -Dideoxy-ribohexofuranosylnuKleosid^'-phosphonsaure, 5 1 »6 l -Dideoxy- 
arabino-hexofuranosylnukleosid-6' -phosphonsauren und 5 1 »6 ! -Dideoxy-xylo-hexo- 
f uranosylnukleosid-6'-phosphonsauren der Forrnel I t II und III kbnnen zwecks 
Substitution der Pur in- oder Pyrimidinbasen nach den folgenden Verfahren weiter- 
behandelt werden • 

5-Halogencytosingruppen (Brom, Chlor und Jod) und 5-Halogenuracilgruppen 
(Brorn, Chlor und Jod) kbnnen hergestellt werden durch Umsetzung der entspre- 
chenden Cytosin- und Uracilverbindungen der Formeln l f II und III mit Brom, 
Chlor oder Jod in einem inerten organ ischen Losungsmittel in Anwesenheit von 
Salpetersaure bis zur beendeten Reaktiori (bei etwa Zimmertemperatur 1 Stunde 
lang mit Brom). 

Verbindungen der Forrnel I mit 5-Aminocytosin- t 5-Methylaminocytosin- t 5-Amino- 
uracil- und 5-M^thylaminouracilgruppen kbnnen hergestellt werden durch Umset- 
zung der entsprechenden Verbindungen mit 5-Bromcytosin- oder 5-Bromuracil- 
gruppen mit Ammoniak oder tethylarain bei 60-100°C. fiir ^-2** Stun den unter Druck 
und anschlieflende Reinigung des erhaltenen Mckstandes durch ubliche Ionenaus- 
tauscherchromatographie zur Erzielung der entsprechenden Verbindungen. In ahn- 
licher Weise kbnnen Verbindungen der Formeln I 9 II und III mit 2 f 6-Dichlor- 
puringruppen mit Ammoniak unter den obigen Bedingungen zur Krzielung 2,6-Di- 
amino pur ingruppen enthaltender Verbindungen umgesetzt werden. Die Verbindungen 
der Forrnel I t II und III mit 6-Chlon)uringruDpen kbnnen auch mit Dimothylamin 
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unter den obigen Bedingungen (wobei Ammoniak durch Dimethylamin ersetzt wird) 
zu den entsprechenden 6-Dimethylaminopurinverbindungen umgesetzt werden. 

5-Hydroxyuracilverbindungen der Forneln I, II und III kbnnen hergestellt 
werden durch Hydrolysieren der entsprechenden 5-Broiauracilverbindungen mit~ 
Natriumbicarbonat bei etwa 100°C. unter einem inerten Gas, wie^Stickstoff , 
fur etwa *+-2k Stunden. Man kann auch eine wassrige Losung des Dinatr iimsalzes 
der Uracilverbindungen von Forrael I, II und III mit gesattigtem Bromwasser 
bei Z immert emperatur zur Bildung der 5-Bromverbindung bromieren, dann kann 
die Reaktionsmischung mit Pyridin gemischt und 4-8 Stunden zur Bildung der 

5- hydro3uracilhaltigen Verbindungen auf etwa 100°C. gehalten werden. 

Die 6-Mercaptopurinverbindungen von Formel I, II und III kbnnen hergestellt 
werden durch Umsetzung der entsprechenden 6-Chlorpurinverbindungen mit Thio- 
harnstoff in abs. Athanol bei RUckflufl fur etwa 1 Stunde und Eindampfen der 
Reaktionsmischung zur Trockno. Der Ruckstand wird durch Ionenaustauscher- 
chromatographie gereinigt, wenn R^ oder R^ fiir -CM steht, oder durch Kiesel- 
saurechrbmatographie im Fall der anderen Verbindungen; so erhalt man die ent- 
sprechenden 644ercaptopurinverbindungen der Forneln I, II und III. 

6- Methylmercaptopurinverbindungen von Formel I, II und III konnen hergestellt 

werden, indem man das Reaktionsprodukt aus der obigen Reaktion mit Thioham- 

stoff verwendet und mit Methyljodid mischt. Die Mischung wird etwa k Stunden 

auf Z immert emperatur gehaltn, wobei verdiinntes methanolisches Natriumhydroxyd 

zugefugt wird, urn einen pH-Wert von etwa 8 auf rechtzuerhalten . Wahrend dieser 

Stufe ist mindestens ein gewisser Verlust der Estergruppen zu erwarten* Dann 

Wird die Reaktionsmischung zur Trockne eingedampft und der Ruckstand mit konz. 

Ammoniumhydroxyd usw. zur Entf ernung der Acylf unktionen oder mit Saure zur 

Sntf ernung von Acetylgruppen in oben beschriebener Weise behandelt; so erhalt 

man die entsprechenden 6-Methylmercaptopur in verbindungen der Formeln I, II und 
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Die neuen phosphorylierten Phosphoniuniylide der Formel XVI wurden mit den 
Verfahren su ihrer Herstellung in der Anmeldung P 17 68 944 »0 
beschrieben. Im allgemeinen werden diese Verbindungen gemafl der folgenden 
Reaktion hergestellt : v -- 



wobei X fiir Chlor oder Brom steht und alle anderen Substituenten die fur 
Formel XVI angegebene Bedeutung haben. 

Beim obigen Verfahren wird ein Phosphoniuraylid (A) unfcer praktisch wasser- 
freien Bedingungen mit einem entsprechend disubstituierten Phosphorylhalo- 
genid (B) in einem nicht-reaktionsfahigen organischen Losungsmittel, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Diathylather, Hexan usw., oder Mischungen 
derselben, bei einer Temperatur von etwa 0°C. bis zur Riickflufitemperatur 
des Lbsungsmittel fiir eine D^uer von etwa 0,5-12 Stunden kondensiert» Die 
Kondensation erfolgt vorzugsweise in Diathylather, Hexan, Tetrahydrof uran t 
Benzol oder Mischungen derselben mit einem entsprechend disubstituierten 
Phosphorylchlorid (B) , d.h. in welchem X fiir Chlor steht* 

Obgleich das molare Verhaltnis von Phosphoniumylid (A) zu disubstituiertem 
Phosphorylhalogenid (B) nicht entscheidend ist, werden in einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform 2 Mol Phosphoniumylid pro Mol des disubstituierten Phosphoryl- 
halogenids (B) verwendet. 




35 — P=CH 0 + 

36 ^ 2 

(A) 



X-P 
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bei der obigen Folge wird die Reaktion 'vorteilhaf terweise in Anwesenheit 
einer inerten Atmosphare, wie Stickstoff, Argon usw., durchgef uhrt. Weiter- 
hin wird das Phosphoniumylid (A) in situ durch ubliche, bekannte Verfahren 
gebildet# 

Wenn und R 2 ^ fur Alkyloxy oder substituiertes Alkyoxy, wi&*Behzyl, 

Methyl, JUhyl usw., stehen, kann das Phosphoniumylid durch Umesterung der 

2if 25 

entsprechenden Phosphoniumylide, in welchen R und R Phenyloxy sind, er- 
halten werden. Die Umesterung erfolgt mit dem entsprechenden Alkohol bei 
Temperaturen von 20-80°C o fiir 15 Minuten bis 48 Stunden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erf indung, ohne sie 
zu beschranken. 
Beispiel 1 

Diphenyltri-n-butylphosphoranylidenmethylphosphonat 

rfine Lbsung aus 83,6 g (0 t 3 Mol) Diphenylchlormethylphosphonat. und 60,6 g 
(0,3 Mol) Tri-n-butylphosphin in 250 ccm Xylol wurde in einer trockenen 
Argonatmosphare 2k Stunden zum RiickfluB erhitzt. Dam wurde die Iteaktionsmi- 
schung in Eiswasser abgekuhlt und schied nach Animpfen weifle Kristalle ab. 
Diese wurden abfiltriert und mit Benzol, Ather gewaschen und luftgetrocknet; 
so erhielt man Tri-n-butyl-(diphenoxyphosphinylmethyl)-phosphoniumchlorid. 

tline Ldsung aus 485 mg (1,0 Millimol) dieser Verbindung in 10 ccm Wasser 
wurde mit 2N-wassriger Natriximhydroxsdlbsung behandelt, bis der pH-Wert der 
Losung etwa 8 bet rug. Der gebildete weifle Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet; so erhielt man Diphenyl-tri-n-butyl- 
phosphoranylidenmethylphosphonat • 

Diese Verbindung ist recht unstabil und sollte sofort verwendet werden; sie 

wird vorzugsweise in situ hergestellt. 
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Diniethyltri-n-butylphosphoranylidenmethylphosphonat 

iine Lcisung aus 535 MR Tri~nbutyl-(diphenoxyphosphinylmethyl)-phosphonium- 
chlorid und 125 rog Kalium-tert # -butoxyd in 10 ccm trockenem Methanol wurde* 
10 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen. £s wurde die quantitative 
Gas/Fliissigkeits-Chromatographie der Reaktidnsmischung angewendet um fest- 
zustellen, wann die Umesterung, gemafl Bestimmung durch die Menge an frei- 
gesetztem Phenol, beendet war. Die erhaltene f Dimethyltri-n-butylphosphor- 
anlidenmethylphosphonat enthaltende Losung wurde unmittelbar verwendat. 

B e i s pii e 1 2 

2 1 % y -O-Isopropylidennukleoside 

Kine Suspension aus 1 Millimol 1-fJ-D-ribo-Furanosyluracil in 15 ccm wasser- 
freiem Aceton wurde mit 1,5 ccm 2,2-Direthoxypropan und dann mit 300 mg Di-p- 
nitrophenylhydrogenphosphat behandelt. Die Mischung wurde magnetisch bei 
Zimmertemperatur in einem dicht verschlossenen Kolben bis zur beendeten 
Lbsung geriihrt (1-2 Stunden) und dann weiter 3-5 Stunden bei Zimmertemperatur 
gehalten, Zum Neutralisieren der uberschussigen Saure wurde Tria thiamin 
zugefiigt und die Reaktionsmischung zur Trockne eingedampf t; so erhielt man 
l-( 2 t 3-0-Isopropyliden-(3-D-ribo-furanosyl) -uracil, das durch direkte Kristal- 
lisation Oder durchjKolonnen- oder Diinnschichtchromatographie auf Kieselsaure- 
fjiL weiter gereinigt werden kamu 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens mit anderen 1-fl-D-ribo-furanosylpyrimi- 
dinbasen und 9-J3-D-ribo-Furanosylpurinbasen erhielt man die entsprechenden Ver- 
bixidungen mit 2,3-O-Isopropylidengrupperi, in welchen die Pyrimidin- und Pur in- 
basen die folgenden Verbindungen umfassen: Cytosin, 5-Bromuracil f 5-Bromcyto- 
8in t 5-Chloruracil, 5-^hlorcytosin f 5-Joduracil, 5-*Jodcytosin t 5-^luoruracil, 
5-Kluorcytosin, Thymin, 5-Met**ylcytosin t 5-Trifluoraethyluracil f 5-Trifluor- 
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methylcytosin, 5-Aminouracil, 5-Aminocytosin, 5-Methylaminouracil t 5-Methyl- 
aminocytosin T 6-Azauracil, 6-Azacytosin, Hypoxanthijri, 7-Deazaadenin, 7-Deaza- 
guanin, Adenin, Dime thy laminopurin t 6-Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2 f 6-Di- 
chlorpurin, 2, 6-Dimethylaminopurin, 2,6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thio guanin, 
2-Fluorad-enin und 8-Azaguanin. 
Beispiel *f 
O-Benzoylverbindungen 

2,67 g 9-fl-D-xylo-Furanosyladenin wurden in 75 ccm wasserf reiem Pyridin ge- 
lost und rait 3,0 g ^-Monomethpxytritylchlorid bei Zimmertemperatur 2 Stunden 
behandelt. Die Reaktionsmischung wurde unter heftigem Rtihren in einen Uber- 
schuB Eiswasser gegossen und die wassrige Mischung. dann 3 Mai mit je 100 ccm 
Athylacetat extrahiert.. Die verinigten Athylacetatextrakte wurden uber 
Magensiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft und ergaben rohes 9- 
/3^-(^onomethoxytrityl)-p-D-xylo-fixranosyl7 -adenin, das durch Kolonnen- 
chromatogrpahie auf Kieselsauregel weiter gereinigt werden kann. Dann wurden 
2 t 5 g dieser Verbindung in 20 ccm wasser&eiem Pyridin gelost und mit 3 ccm 
Benzyclchlorid behandelt. Die dicht vei^shhlossene Mischung wurde ^6 Stunden 
in der Dunkelheit bei Zimmertemperatur gehalten und dann in 500 ccm ESswasser 
unter heftigem Riihren eingegossen. Die Wassermischung wurde 3 Mai mit je 200 
ccm Chloroform extrahiert, die vereinigten Extrakte iiber Magnesiumsulfat ge- 

trockne und zur Trockne eingedampft; so erhielt man 9-/2, 3-Di-0-benzpyl-5- 

— 6 ' 
(^onomethoxytrityl)-B-D-xylo-fxiranosyl/-N -benzojiadenin zusammen mit etwas 

Tetrabenzylverbindung. Die letztgenannte Mischung wurde nicht weiter gereinigt 

sondern sofort in 50 ccm 80-^iger Essigsaure gelbst und die Losung 5 Stunden 

'1bei- Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde 4 die Reaktionsmischung zur 

Trockne eingedampft und -der Riickstand als Chldroformlosung auf «ine Kieselsaure- 

gelkolonne aufgebracht. Die Eluierung der Kolonne mit einem Gradienten von 

Chloroform auf 15 # Methanol in Chloroform ergab nach PooW und Eindampfen 

der entsprechenden Fralcti ^ 1 Q r ^ ( ^| g^| t ^|0-ben^BJ)-xylo-furanosyl)- 



N -benzoyiadenin. 

Uurch riiederholung dieses Verfahrens mit l-fi-D-xylo-Furanosylpyrimidinbasen 
und anderen 9-i3-D-xylo-Furanosylpurinbasen, l-I3-D-arabino-furanosylpyrimi- 
dinbasen , 9-i3-D-arabino-Furanosylpurinbasen , l-( 2-Deoxy-fl-D-ribo-f uranosyl) - 
pyrimidinbasen , 9- ( 2-Deoxy-B-D-ribo-f uranosyl) - pur inbasen , -M 2-Deoxy-i3-D- 
xylo-furanosyl)-pyrimidinbasen t 9-( 2-Deoxy-13-D-xylo-f uranosyl) -purinbasen, 
5-Hydroxy-l-13-D-ribo- furanosyluracil, l-( 3-Deoxy-I3-D-ribo-f uranosyl) -pyri- 
midinbasen und 9-(3-D e oxy-f3-D-ribo-f uranosyl) -purinbasen und unter Verwendung 
von ausreichend Benzoylchlorid zum Acylieren der reaktionsfahigen Gruppen 
erhielt man die entsprechenden Verbindungen mit schtttzenden O-Benzoyl- und 
N -Ben zoylgruppen 
Beispiel 5_ 

l-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dipbenoxyphosphinylmethylen- 
B-D-ribo-furanosyl) -pyrimidinbasen 

Zu einer Losung aus 10 Millimol l-( 2 ,3-Isopropyliden-Q-D-ribo-f uranosyl) - 
uracil in 25 com wasserfreiem Dimethylsulfoyd wurden 6,2 g (30 Millimol) 
Dicyclohexylcarbodiimind, 0,8 ccm (10 Millimol) Pyridin und 0 t k ccm (5 
Millimol) Trifluoressigsaure zugefugt. Die erhaltene Lbsung wurde 6 Stunden 
bei 25°C. stehen gelassen; wahrend dieser Zeit fiel Dicyclohexylharnstoff 
von der Losung aus. Nach beendeter Reaktion wurde der Dicyclohexylharnstoff 
abf iltriert und mit einigen Anteilen frischem wasserfreiem Dime thy lsulfoxyd 
gewaschen, worauf da3 vereinigte; Filtrat und Waschmaterial l-(2,3-0-Isopro- 
pyliden-S-D-ribo-dialdopentof uranosyl) -uracil enthielt. 
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Zu clem mit dem Waschmaterial kombinierten Filtrat wurden 5 # 08 g (10 Milliinol) 
Diphenyltriphenylphosphoranylidenmethylphosphonat zugegeben und die erhaltene 
Kischung 16 Stunden bei 37°C. stehen gelassen. Dann wurden 20 com Athylacetat 
zugefiigt und die organische Phase 3 Mai mit'je 100 ccm Wasser gewaschen, ge- 
trocKnct, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft, worauf man ein 
blart gelbes 01 erhielt. bline Lbsung dieses Oles in Chloroform wurde auf 8 
1 m x 20 cm Glasplatten, die mit einer 1,3 mm Schicht vcn Kieselsaure iiber- 
zogen waren, chromatographiert. Die h'ntwicklung mit Athylacetat ergab zwei 
UV absorbierende Hauptbander. Die Eluierung eines Bandes ergab Triphenylphos- 
phinoxyd und die des anderen lieferte eine Mischung des trans-Is omeren und 
einer geringen Menge des cis-lsomeren von l-(5-(Deliydro-5-deoxy-2 t 3-0-iso- 
propyliden-5-diphenoxyphosphinylmethyl^x-A-D-ribofuranosyl) -uracil*. Das reine 
tran s-Isomere kann durch Umkristallisation aus Athylacetat/ flexan-Mischungen 
erhalten werden. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens mit andferen l-(2, 3-0 -1 so propyl iden- 
U-D-ribofuranosyl)-pyrimidinbasen erhielt man die entsprechenlen trans- 
und c is-l-( 5-Deliydro -5-deoxy-2 1 3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphinyl- 
methylerWi-D-ribof uranosyl)-pyrimidinbasen; dabei umfassen die Pyrimidinbasen: 
Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Bromcytosin, 5-Chloruracil, 5-OW-prcytosin, 5-Jod- 
uracil, 5-Jodcytosin, 5-fluoruracil, 5-Fluorcytosin f Thymin, 5-ffebhylcytosin , 

5- T rifluomethyluracil, 5-Trifluormethylcytosin, 5-Amino uracil, 5-Aminocyto- 
sin, 5^etlTylaroinouracil t 5-M©ttylaminocytosin, 6-Azauracil, 6-Azacytosin und 

6- Azathymin. 
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B e i, spiel 6. 

9-( 5-Dehydro-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-diphenoxy riiosphinylmethylen- 
i3-D-ribof uranosyl) -pur inbasen 

Wurden im Verfahren von Beispiel 5 die l-(2 t 3-0-Isopropyliden-fl-D-ribofurafio- 
syl)-pyrimidinbasen durch 9-(2 t 3^-Isopropyliden-f3-D-ribofurar^y\)-pixrin- 
basen ersetzt, so erhielt man die entsprechenden trans- und cis-9-(5-^chydro- 
5-deoxy-2 , 3-0- iso propyl iden-5-diphenoxy phos phinylmcthylen-ii-D-r ibof urano syl) - 
pur inbasen, wobei die Pur inbasen umfassen: Hypxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Beaza- 
guanin, Adenin, 6-Dimethylaminopurin t 6-Chlorpurin f Guanin f Xanthin , 2,6- 
Dichlorpurin, 2 , 6-Dimethy laminopurin , 2, 6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thi- 
guanin, 2-Fluoradenin und 8 T Azaguanin. 
Beispiel £ 

l-( 2 , 3-Oi-0-benzoyl-5^ehydro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylen- 
I3-D-ribofuranosyl)-5-benzoyloxyuracil 

Durch Wiederholung des Verfahrens von Beispiel 5 wit l-(2 f 3-Di-0-benzoyl-5- 
deoxy -I3-D-ribof uranosyl) -5-benzoyloxyuracil erhielt man trans- und cis-1- 
( 2,3— Ui-0-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5-dipheno 
furanosyl) -5-benzoyloxyuracil. 
Beispiel 8 

l-( 2 f 3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphiny^ 

xylof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(2 t 3-Di-0-benzoyl-5-del^ydro-5-deoxy-5- 

diphenoxyphos phinylmethyl en -13-D-xylof uranosyl) -pur inbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 nut l-(2,3-Di-{)-benzoyl-l3-D-xylof uranosyl)- 
Ryrimidinbasen und 9-(2,3-Di-0-benzoyl-l3-D-xylof uranosyl) -purinbasen erhielt 
man die entsprechenden trans- und cis-l-(2 > 3-^i-o-t)enzoyl-5-dehydro-5-deoxy- 
5-diphonoxyphosphinylmethylen-l3-D-xy lof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2 1 3- 

Di-0-benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphirvl^Qthyl8n-U-D-xylo- 
f uranosyl) -purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen umfassen: 
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Uracil, i^-Benzoylcytosin, 5-Fluoruracil, N^-Benzoyl-5-fluorcytosin , Thymin,' 
X^Behzoyl-5-methylcytosin, Hypoxanthin, N 6 -Benzoyladenin, 6-Dijnethylair.irio- 
purin, 6-Chlorpurin, N -Ben zoylguanin , X an thin, 2,6-Dichlorpurin und N - 
Benzoylthioguanin. 

3eisPiel 2 ^ . . 

l_(2,3-Di-Q-benzoyl-5-dehydro-5^ec>xy-diphenoxyphosp^ 
arabinofuranosyl)-pyrimidinbasen und 9 f (2,3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5- 
deoxy-5^iphenoxyphosphinylmethylen-B-D^^ 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 mit l-(2,3-Di-0-benzoyl-i3-D-arabino- 
furanosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2 ,3-Di-O-benzoyl-fi-D-arabinofuranosyl) - 
purinbasen erhielt man die entsprechenden l-(2,3-Di-0-benzoyl-5-dehydrd-5- 
deoxy-5-diphenoxyphosphiny3jiiethylen-13-D-arabijiof urano syl) -pyrimidinbasen 
und 9-(2,3-Di-0-benzoyl-5-dehydro-5^eoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylen-13- 
D-arabinofuranosyl)-purinbasen, in welchen die Pyriraidin- und Purinbasen 
umfassen: Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-Fluoruracil l N -Benzoyl -5-fluorcytos in t 

Thymin, N -Benzoyl-5-methylcytosin, 5-Trif luormethyl^racil, N -Benzoyl-5-tri- 

' v iC l ' ' 6 

fluormethylcytosin, 6-Azaiiracil f JM -Benzoyl-6-azacytosin, Hypoxanthin, N - 

Benzoyladenin, 6-Dimettylaminopurin, 6-Chlorpurin, N -Benzoylguanin und N - 

Benzoylthioguanir , 

Beispiel 10 

i„( 3-0-Benzoyl-5-dehydro-2 f 5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylm^ 
ii-D-ribofuranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(3^-Benzoyl-5-de]vdro-2 f 5-dideoxy- 
5^diphenoxyphosphinylmethylen-S-D-ribofurariosyl)-pu^ . ^ 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 mit l-(3-0-Ben«oyl-2-deoxy-fi-D-ribofurano- 
sy'IJ -pyrimidinbasen und 9-( 3-0-Benzoyl-2-deoxy-Q^D-f ibofuranosyl) -purinbasen 
erhielt man die entsprechenden l-(3-0-Benzoyl-5-del^dra^2 f 5^dideoxy^5-diphen-. 

oxyphosphinylTnethylen-B-D-ribofuranosyl) -pyrimidinbasen und;9-(-3^0;-]E5enzoylr-5/- 
aehyam-2.,5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylrnethylen-fi-D-rite * 
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i-.-.:;e:i, in welchen die Pyrimidin- und Purin bason urafassen: Uracil, i.^-aonzoyi- 
cylosm, 5-Kluoruracil, K -Bonzoyl-5-fluorcylosjn, Thymin, 5-Trifluonr,ethyl- 
uracl, N -benaoyi-5-tririuornctliylcytosin, 6-Azauracil, it -Benzoyl-6-aza- 
cytosin, 6-Azathymin, Hypoxanthin , N°-benzoy laden in, 6-Dimethylamir.opurin , 
c-<;hlorpurin, w'-Benzoyl^uanin, Jianthin, 2,6-Dichlorpurin, N 6 -Benzoyl-8-aza- 
a.ionin und to^-BenzoylthioKiianin. 
r e i s n i o 1 11 

l_(3_0-Ben2oyl-5-del\ydro-2,5-<lid(joxy-5-dip]ienoxyphosphiny}xnethylen- 
i3-D-xylofuranosyl)-pyrimidinbanen und 9-(3-0-Bonzoyl-5-dehydro-2,5-dideoxy- 
!)-diphcno xyjjhofiphiny LtietUy] en-i3-D-xy].of uranosyl) -purinbasen 

J;urch Wiudcrl»lun« von boispieJ 5 mit l-(3-0-Ben;',oyl-2-dooxy-U-L)-xylorurano.c/l) 
pyrimidinbasen und i ;-(3^-Benr.oyl-2-deoxy-f3-U-xylof uranosyl)-purinbasen 
orhielt man die entsprechenden l-(3-0-Benzoyl-5-dehydro-2 ,5wdideoxy-.5-di- 
phenoxyphosphinylmetliylen-Jj-U-xylof uranosyl)-pyriraidinbasen und 9-( 3-0-uenzoyl- 

5-dehydro-2,5-dideoxy-5-diphcnoxyphosphii;ylmetliylen-J3-D-xylofuranosyl)-purin- 
bacen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Thymin und N°- 
Benzoyladenin urafassen. 
Beispiel 12 

1 _( 2-0-Benzoyl-5-dehydro -3 , 5-<iideoxy-5-diphenoxypho sphinylm ethylen-B- 
D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(2-0-Benzoyl-5-dehydro-3 , 5-dideoxy- 
5-diphenoxyphosphinylmethylen-l3-D-ribofuranosyl)-purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 mit l-(2-0-Benzoyl-3-deoxy-J3-D-ribof urano- 
syl) -pyrimidinbasen und 9-( 2-0-Benzyl-3-deoxy-i3-D-ribof uranosyl) -purinbasen 
erhielt man die entsprechenden l-(2-0-Benzoyl-5-dehydro-3,5-dideoxy-5-di- 
phenoxyphosphinyOmethylen-B-D-ribofuranosyl)-pyrimidinbasen und 9-(2-0- 
Bcnzoyl-5-dehydro-3.5-dideoxy-5-diphenoxyi)hosphinylmethylen-I3-D-ribofurano- 
syl) -purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen umfassen: Uracil, 
N -Benzoylcytosin, 5-Bromuracil, N s '-Benzoyl-5-bromcytosin, 5-Chloururacil, 
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^-bonsoyl-5-chlorcytosin. 5-Joduracil, N^-bcnzoyl-5-jodcytosia» S-i'luoruracil. 
\' i: -5eazoyl-5-riuorcytosin, Thymin, N^-Benzoyl-5-methylcytosin, 5-Aminouracil, 
.r-Benzoyl-5-a:ninocytosin f 5-Wethylaminouracil, N -Benzoyl^^methylamino- • 
cytosin, 5-Benzoyloxyuracil, Hypoxanthin, N 6 -Benzoyladenin, 6-Dirae^hylamino- 
purin, 6-Chlorpurin, N 2 -Benzoylguanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurbi und 2.6-Di- 
( benzovlanina) -purin . 
Beisoiel 1/3 

l-( 5-Dehydro-2, 3 , 5-trideoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylen-B-D-ribof urano- 
syl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-Dehydro-2 ,3,5,trideoxy-5-diphenoxyphosphinyl- 
:r.ethylen-J3-D-ribofuranosyl)-purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 5 mit l-(2,3-Dideoxy-fi-D-ribofuranosyl)-pyri- 
isidinbasen und 9-(2 t 3-Dideoxy-I3-D-ribofuranosyl)-purinbasen erhxelt man die 
entsprechendeh l-( 5-Dehydro-2 ,3 , 5-trideoxy-5-diphenoxyphosphinylmethylen-S- 
D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-Dehydro-2 r 3-5-trideoxy-5-diphenoxy- 
phosphinylmethylen-13-D-ribo.-fuanosyl)— puninbasen, in welchen die Pyrimidin- 
und Purinbasen Uracil, 5-Fluoniracil, Cytosin, Thymin und Adenin umfassen. 
Beispiel 1^ ^ 

Wurde im Verfahren von Beispiel 5 das Diphenyltriphenylphosphoranyliden- 
raethylphosphonat durch Dibenzyltriphenylphosphoranylidenraethylphosphonab , 
Diathyltriphenylphosphoranylidenmethylphosphonat, Diaiayltriphenylphosphor- 
anylidenmethylphosphonat, Triphenylphosphoranylidenraethylphosphonpdimorpho- 
lidat, Triphenylphosphoranylidenmethylphosphonodipiperidat , N ,N ,N-' ,N • -Tetra- 
methyltriphenylpho sphoranylidenme thylpho sphonodiamin , S , S-Diathyltri phenyl- 
phosphoranylidenmethyldithiophosphonat und S ,S-Diphenyltriphe nylphosphorany- 
lidenmethylriithiophosphonat ersetzt, so erhielt man das entsprechende 
i-(5-Dehydro-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-dibenzyloxyphosphinyljnethylen-Q- 

D-ribofuranosyl) -uracil, l-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isoprojyliden-5-diathoxy- 
phosphony Imethylen-Ls-D-r ibofutanosyl) -urac 51 , l-( 5-Dehydro-5-dooxy-2 , 3-0- 
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isopropyliden-5^iaJ^^ -uracil , 

l-( 5-jJehydro-5-deoxy-2 f 3^-isopropyliden-5^^on ) holinophosphinyliaeth^ 
ii-D-ribofuranosyl) -uracil, l-(5-Del^ydro-5-deoxy-2 f 3-0-isoproFgrliden-5-di- 
piper idinophos phin^isj thylen-B-D-ribof uranosyl) -urac il , l-/5-Dehydro-5-deoxy- 
I f 3 _o - iso pr opyl iden -5-bis- ( dimethylamino ) pho sph ii^lmethylBn-W-D-ribofurano- 
syl/-uracil f 1 -^5-De^ydro-5-deaxy-2 1 3-0- isopropylirien-5-di-( athylthio) - 
phosphinylniethylen-l^D-ribofuranosyl7-'iiracil und l-/5-Del^dro-5--deoxy-2 t ^Jj^ 
isopropyliden-5-di(pherylthao)Hp^ 
Beispiel 1£ 

9_( 5-Dehydro-5-deoxy^ 1 3^-isopropyliien-5-diphenoxyphosp-hi^ 
U-D-ribof uranosyl) -hypoxanthin 

Sine Losung aus 308 mg 9-(2 f 3-0-Isopropyliden-B-D-ribofurano£yl) -hypoxanthin, 
0,62 g DicyclohexylcarbodiimidL f 0,08 ccm Pyridin und 0,04 ccm Trif luoressig- 
saure in 2,5 ccm Dimethylsulfo^yd wurde bei Zirraaertemperatur 5 Stunden stehen 
gelassen. Der ausfallende Diqyiohexylharnstoff wurde abf iltriert und 3 Mai 
mit je 3 ccm Dimethylsulfoxyd gpwaschen. Zu dem das 9-(2,3-0-Isopropyliden- 
a3-D- r ibo -d ialdo pen t of ur ano syl) -I^poxanth in enthaltenden, korabinierten Filtrat 
und Waschmaterial wurde eino Losing aus 535 m & Tri-n-butyl-(diphenoxyphos- 
phinylmethyl)-phosphoniumchlorid und 125 mg Kalium-tert.-butoxyd in 3 ccm 
Dimethylsulfoxyd zugegeben. Diese Losung wurde 15 Hinuten bei Zimmertempera- 
tur stehen gdassen und darm in 75 ccm Wasser gegossen; das erhaltene 01 wurde 
erneut durch Zugabe von 75 ccm Attylacetat gelost. Zur Mischung wurden 250 
mg Oxalsauredihydrat zugegeben und nach 30 Minuten weiterer Dicyclohexyl- 
harnstoff abf iltriert. Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt und mit zwoi 
weiteren Anteilen Wasser gewaschen. Die vereinigten Wasserwaschmaterialien 
wurcien mit 50 ccm Att\ylacetat extrahiert und die vereinigten Athylacetat- 
sohichten iiber Ma^nesiumsulf at gjetrocknot und zur Trocke eingodampf t; so 
erhielt man 0,93 K eines oliges Kiicicstandes, der mit oinor 1 m x 20 cm 
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AiesolGaura^el-Praparierplatte von 1,3 nun Dicke und Entwicklung in Isopro- 
panol/Chipxqi>nn (1:9) gereinigt wurde und 0,^5 g eines Sirups ergab, dor 
nach Ur.kristallisation aus Benzol das 9-(5-De}xydro-5-deoxy-2 f 3-0-isopro- 
oylidon-5-dip|veriqxyphosphinylxnet licferfce. 

>: e i s o i e .1 » , .16 . ...... 

9-( 5-Dehydro-5^£eo^-2, 3^-isopro^ 
3-D-ribof uranosyl) -hypoxanthin 

Zu einei: Lcfs^ng .aus 1 Killimol 9-( 2 ,3^-IsoprppylMen-U-D-rito-dialdopentof ura- 
nosyl) -hypoxanthin in Dimethylsulfoxyd (hergestellt in situ gemafl Beispiel 15) 
wurde eine Ldsung aus .1 Millimol : Diraethyltri-n-butylphosphoranylidenmethyl- 
phosphonat in 10 ccm Methanol zugegeben. Nach 15 Minuten wurde die Reaktions- 
mischuitg in 75 com V/asser gegossen und ergab eih Ql r das.durch Zugabe *von 75 
ccm Athylacetat erneut gelbst wurde, 260 mg Oxalsanredihydrat wurden ziir 
Mi-schung zugegeben, und nach 30 Minuten wurde weiterer Dicyclohexylharnstof £ 
abf iltriert* Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt und mit 2 weiteren An- 
teilen "wasser gewaschen. Die vereinigten VJasserwaschmaterialien wurden mit 
50 ccm Athylacetat extrahiert und -die vereinigten Athylacetatschicht en iiber 
Hagnesiumsulfat getrocknet .und zur Trockne eangedarapft. So erhielt man einen 
oligen Riickstand f der gemaG Beispiel 15 gereinigt wurde und das 9-(5"De- 
hydro-5-deoxy-2 , 3^-isopropyl±den-5-diinethoxyphosph2ny^ 
ranosyl) -hypoxanthin enthielt. 
j e i s p i e 1 17 

9 - ( 5 -D ehydro -$-deoxy-2 1 3- o- isopro jgrliden-5-d iphenoxypho sh inylme thy len - 
fi-D-ribof uranoyl) -6-mercaptopur in 

600 mg 6-Chlor-9-(5^ehydro-5-deoxy-2,3Uj-nsDproRyliden-5-diphenoxy^ 
me thy len-fc-D-ribof uranosyl) -purin und 100 mg Thioharnstoff yurden in 8 ccm 
abs. Athanol gelost und 1 Stunde zum Ruckflufl erhitzt. Zu diesem. Zeitpunkt 
zeigte die Diinnschicht chromatographic die Bildung eines hauptsachlichen, 
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sich etwacj lnn^samcr bewcgenden Produktes. Die Mischung wurde zur TrocKne 
ein^edamprt und dcr Riickstand zwischen Chloroform und wasser geteilt,. 
Chromatographic der Chloroformlosung auf Kieselsaure ergab das 9-( 5-behydro- 
>dcoxy-2 f 3-0-isopropyliden-5^iphenoxyphosphinylmeth^ 
6-mereaptopurin. 

Wurde im obigen Verfahren das 6-Chlor-9-(5-dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyli- 

nen-5-diphenoxyphosphinylmethylen-fi-D-ribof uranosyl)-purin durch die Pro- 

dukte von Beispiel 8, 9, 10 und 12 mit 6-0hlorpurin-9-ylgruppen ersetzt, 

r»o crhiolt man das entsprechende 9-(2,3-0-Benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5- 

d iphonoxyphoaphinylwethylen-^ 9-(2,3-Di-0- 

benzoyl-5-dehydro-5-deoxy-5-diphenoxyphosphir;ylmethylen-i3-D-arabino-furan 

syl)-6-mercaptopurin, 9-(3-0-Benzoyl-5-dehydro-2,5-dideoxy-5-diphenoxy- 

phosphinylmethylen-i3-D-ribof uranoqrl) -6-mercaptopurin und 9-( 2-0-Benzoyl-5- 

dehydro-3 t 5-dideoxy-5-diphenoxyphOsphinylmethylen-i3-D-ribofuranogyl)-6- 

mercaptopurin 0 

Beispiel 18 

9-(5-Dehydro-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphinylinethylen- 
b-D-r ibof urano syl) -6Hnethylmercaptopurin 

600 mg - 6-Chlor-9-(5^ehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphos- 
phinylmethylen-i3-D-ribofuranosyl)-purin und 100 mg Thioharnstoff wurden in 
8 ccm abs. Athanol geldst und 1 Stunde zum RiickfluI3 erhitzt* Es wurde 1 ccm 
Methyl jodid zugefiigt und die Mischung 4 Stunden bei Ziinmertemperatur geriihrt, 
wobei verdiinntes methanolisches Natriumhydroxyd zugefiigt wurde, urn einen 
leicht alkalischen pH-Wert aufrechtzuerhalten. Dann wurde das Ldsungsmittel 
abgeda-npft und der Rucks tadd zwischen Chloroform und Wasser geteilt. Chroma- 
tographic der Chloroformphase auf Kieselsaure ergab das 9-(5-Dehydro-5-deoxy- 

2 ,3-0-isopropyliden-5-diphenoxyphosphirorl^ 
t hylmercaptopurin* 
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Dur ch Wiederholung des obigen Verfahren mit den Frodukten von Beispiel 8, 9 t 
10 und 12 mit der 6-Chlorpurin-9-ylgruppe anstelle von 6-Chlor-9-(5-dehydro- 
>rieoxy-2 f 3-0-isopro fyliden-5-diphcnoxyphosphiqylmethylen-fi-D.-ribof uranosyl) - 
pur in crhielt man die folgendeh Verbindungen: 
y_( 5-jehydro-5-deoxy-2,3-di-0-benzoyl-5-dipherK)xyphospiinylme 
i3-D-xyJof urano syl) -6-mettv/lmercaptopurin 

9-( 2 p 3-Di^-benzoly-5-dehydro-5-decKy-5-diphenoxyphosp 
Q -D -arab inof urano syl ) -6 -me thylm er capt o pur in 

9_( 3-0-Benzoyl-5-dehydro-2 1 5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylmetHylen- 
fi-D-r ibof urano syl) -6-methylinercaptopur in und 

9_( 2-0-Benzoy l-5-deliydro-3 » 5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylinetl\ylen- 
£f-D-r ibof urano syl) -6-methylmercaptopurin . 

Beispiel 1£ 

5-Dehydro-5-deoxy-dibenzyloxyphosphinylmethylen-verbindungen 

hine Lbsung aus 5,12 g (10 Millimol) l-( 5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyli- 

den-5-diphenoxyphosphiny lm ethyl en-fl-D-r ibof urano syl) -uracil in 50 com 

Dimethylsulfoxyd wurde bei Zimmertemperatur schnell zu einer Lbsung aus 

2,0 g (42 Millimol) Natriumhydrid (50-#ige Dispersion in Mineralbl) in 20 

ccm Benzylalkohol und 20 com Dimethylsulfoxyd zugefiigt. Nach 5 Minuten wurde 

die gelbe Lbsung in 250 ccm Wasser, die 3 ccm Eisessig. enthielten, gegossen. 

Die erhaltene Suspension wurde 3 Hal mit je 200 ccm Athylacetat extrahiert 

und die vereinigten h'xtrakte mit wassrigem Natriumbicarbonat und dann^mit 

wasser gewaschen. Die organ ische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, 

f-iltriert und zur Trockne eingedampft und ergab ein gelbes 01. Dann wurde 

eine Lbsung dieses Ules in 25 ccm Chloroform am Kopf einer 35 x cm Kie- 

selsauregelkolonne eingefiihrt. Die Kntwicklung der Kolonne mit Chlorofonn 

unci Athylacetat und anscWLie/Jcndo Liliiierung mit sich erhbhenden Mcngen 

rtetivmcl in Athylacetat ergab das l-(5-iJe^dro-5^QoxY--2 a 3-0-.isopropyliden- 
5-dit/jnzyloxyphosphinylme thylen-U-D-r ibof urano syl) -urac il . 
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Durch Wioderholung dieses Vcrfahrens mit den anderen Produkten von Beispiel 
5-13 crhielt man die entsprechenden 5-^hydro-5-deoxy-5-diben2yloxyphosphinyl- 
methylenverbindunRen, wobei die 5-Diphenoxyphosphinylmethylgruppe jeder Ver- 
mit einem teilweisen Vcrlust an O-Benzoylgruppen in die entsprechende 5-Di- 
benzyloxyphosphinylmethylengruppe umgewandelt wurde 0 

Diese Verbindungen kbnnen durch Behandlung mit metharoLischeni Ammoniak zur 
iintfernung der O-Benzoyl- und N-Benzoylgruppen vollstandig deacyliert werden 
und bilden z.B. l-(5-Dehydro-5-deoxy-5-dibenzyloxyphosphinyliuethylen-Q-D- 
xylof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-Dehydro-5-deoxy-5-dibenzyloxyphosphi- 
nylmethylen-W-D-xylofurcinosyl)-purinbasen f in welchen die P-yrimidin- und 
^urinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin, Thymin, 5->iethyl- 
cytosin, Hypoxanthin t Adenin, 6-Dime thylaminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, 
Xanthin, 2,6-Dichlorpurin und Thioguanin umfassen, sowie l-(5-Itehydro-2,5- 
d ideoxy-5-dibenzyloxypho s phinylmethylen-f3-D-xylof uranosyl ) -py rimidinbasen 
und 9-( 5-DeiW d ro-2 t 5-dideo^-5-dabenzyloxyphosphinylmethylen-B-D-xylof urano- 
syl) -pur inbasen, in welch en die Pyrimidin— und Purinbasen Uracil, Thymin 
und Aden in umfassen. * 
Beispiel 20 

5-Dehydrx>-5-deoxy-5-di-(niedri£)-alkoxyphosphw 

Durch Wiederholung von Beispiel 19 mit Athanol anstelle von Benzylalkohol 
uMolt man l-(5^U e hydro-5-cieoxy-2,3^-isopropyli^en-5-ciiathoxyphosphinyl- 
me thy len-U-D-ribof uranosyl) -uracil. 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens unLer Verwendung andorer niodrigor ali- 
phatischer Alkoholo anstelle von Athanol erhielt man die entspx'cchendon 
5-Ui-(ni.eilrig)-altoxy|)hosphinylmeUiylverbindungen t wobei dio 5-^iphenoxyphos- 
ph iuyimolhylengrupno jador Verbindung in eino 5-Di-(niedrig)-alkoxyphosphinyl- 
;nethylongruppe umgewandelt ist, wie.z.B, j 
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l_(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dim^ 
D-r iboi* uranosyl) -urac il , 

l-( 5_Deyvdro-5-deoxy-2,3^-isopropylMen-5-di-n-propyloxyphosphijiyl- 
methyien-i3-D-ribof uranosyl) -uracil, 

l-( 5-Dehydro-'5-deoxy-2 ,3-0-isopropyliden-5-di-( n-hexyloxy) -phosphinyl- 
methylen-Q-D-ribof uranosyl) -uracil, ^ . . 

Die Wiederholung des obigen Verfahrens mit den Produkten von Beispiel 5-13 

ergab die entsprechenden 5-Dehydro-5-deoxy-5-di-(nie drig) -alkoxyphosphinyl- 

methylenverbindungen, in welchen die Diphenoxyphosphinylmethylengruppe 

mit einem teilweisen Verlust an O-Benzoylgruppen, falls diese in der.Ausgangs 

verbindung anwesend waren, jeweils in die entsprechende Di-(niedrig)-alkoxy- 

phosphinylmethylengruppe urogewandelt wurde . 

Beispiel 21 

1 -( 5-Deoxy-2 , 3-0-isopropyliden-5-diphenoxy phosphinylm ethyUB-D-r ibo - 

f uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-diphenoxy- 

pho sphinylmethyl-B-Drribof uranosyl) -pur inbasen 

Zu einer Mischung aus 9 MtLUmol 9-(5-Dehydro-5-deoxy-2 f 3-0-isopropyliden- 
5-diphenoxyphosphinylmethylen-fl-D-ribof uranosyl) -adenin und 9,0 g Kaliumazo- 
dicarboxylat (45 Millimol) in 135 ccm Pyridin wurden unter Riihren 5,4 g Eis- 
essig (90 Millimol) zugefiigt. Die gelbe Suspension wurde unter wasserfreien 
Bedingungen in' einer Argpriatraosphare 2h Stunden geruhrt, dann wurde das Pyri- 
din unter verraindertem Druck abgedarapft. D e r gelbe Ruckstand wurde zwischen 
250 com Wasser und 250 ccra Athylacetat geteilt und die Wasserphase weiter 
2 Mai mit je 250 ccm Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
vereinigt, rait 500 ccm Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
f iltriert .und zur Trockne eingedampft und ergahen einen blafi gelhen Schauta. 
Dieser wurde in etwa 2Q ccm hqiGem Benzol gelost und schied nach Abklihlen 
ve.iJie Kristalle ab. Sie wurden gesaiqme.lt und lieferten das 945-DeQ*y-2 t 3rQ- 
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isopropyliden-5^iphenoxyphosp^ 

tsine Wiederholung dieses Verfahrens mit den in Beispiel 5 hergestellten 
l-( 5-Dehydro-5-deoxy-2 f 3-0-isoproR/liden-5-diphenoxyphosphinylraethylen-fl-D-_ 
riboftiranosyl) -pyrimidinbasen ergab die entsprechenden l-(5-Deoxy-2,3-0- 
isopropyl iden -5-diphenoxy phosphinylm ethyl-LJ-D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen , 
in welchen die Pyrimidinbasen umfassen: Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Bromcytosin t 
5-Chloruracil t 5-Chlorcytosin f 5-Joduracil t 5-Jodcytosin, 5-Fluoruracil f 

5- Fluorcytosin f Thymin, 5-Methylcytosin t 5-Trifluormethyluracil, 5-Trifluor- 
methylcytosin, 5-Amino uracil, 5-Aminocytosin t 5-Methylaminouracil, 5-M e thyl- 
aminocytosin, 6-Azauracil t 6-Azacytosin f 6-Azathymin und Uracl. 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens mit dem Produkt von Beispiel 7 erhielt 
man l-( 5-Deoxy-2 t 3-fli-0-benzoy-5-diph©ioxyphosphirorlinethyl-I3-D-r ibof uranosyl) - 
5 -benzoyloxyuracil • 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens mit den in Beispiel 6 f 17 und 18 herge- 
stellten 9-(5-Dehydro-5-deoxy-2,3-0-iso propyl iden-5-diphenoxyphosphinyl- 
methylen-fl-D-ribofuranosyl) -purinbasen erhielt man die entsprechenden 9-(5-" 
Deoxy-2 1 3-0- isopropyliden-5-diphenoxyphospbinylmethyl-I3-D-ribof uranosyl) - 
purinbasen, in welchen die Purinbasen Hypoxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Iteaza- 
guanin, 6-Dimethylaminopurin t 6-Chlorpurin t Guanin, Xanthin, 2 f 6-Dichlorpurin t 
2,6-Dimethylaminopurin f 2,6-Diaminopurin, 8~Azaadenin f Thioguanin, 8-Azaguanin 

6- Mercaptopurin und 6-Methylmercaptopurin umfassen. 
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B e i s p i e 1 22 

l-( 2 , 3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinylraetlv 

f urano gyl) -pyrimidinbasen und 9-(2 f 3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxy- 

phosphinyimethyl-13-D-xylof uranosyl) -purinbasen 

Die Wiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 8, 17 und 
18 ergab die entsprechenden l^(2 t 3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxyphos- 
phinylme thy l-f3-D-xylof uranosyl) -pyr imidinbasen und 9-( 2 1 3-Di-0-behzoyl-5- 
deoxy-5-diphenox-yphosphinylmethyl-B-D-^^ in wel- 

chen die Fyrimidin- und Purinbasen mit einem teilweisen Verlust an N -Benzoyl- 

gruppen umfassen: Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-^luoruracil, N -Benzoyl^5-fluor 

k 6 
cytosin, Thymin, N -Benzoyl-5^ethylcytosin, Hypoxanthin, N -Benzoyladenin, 

2 

6-Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin, N -Benzoylguanin, Xanthin t 2,6-Di-chlor- 

2 

purin, 6-Mercaptopurin, 6-Metliylmercaptopurin und N -Benzoylthioguanin. 

beispiel 23 

l_(2,3-DiH3-benzoyl-5-deoxy-5-diphen^ 

r uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2 t 3-Di^-benzoylr5-deo3y-5-diphenoxy-. 
phosphinylmethyl-B-D-arabinof urfimosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 9# 1? und 
18 erhielt man die entsprechenden l-(2, 3-Di-0*-benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxy- 
phosphinylme tlvl-fl-^-arabinof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2 ,3-Di-O-benzoyl- 
5-deoxy-5-diphenoxyphos {iiinylmethyl-i3-D-arabinof uranosyl) -pur inbasen , in wel- 
chen die Pyrimidin- und Purinbasen mit e.inera gewissen V e rlust an N-Benzyl- 
gruppen umfassen: Uracil, N -Benzoylcytosin, 5 T Fluoruracil, N -Benzoyl-5- 
fluorcytosin, Thymin, N -Benzoyl-5^ e thylcytosin, 5-Trin.uormethyluracil, 

U -benzoy-5-triHuormethylcytosin, 6-Azauracil f N -Benzoyl-6-azacytosin, 

6 2 
Hpyoxanthin, N -Benzoyladenin, 6-Dimettylamino-purin f ,6-Chlor purin, N - 

2 

Bcnzoylguanin, 6-Mercaptopurin, 6-Metliylmercaptopurin und N -Benzoyl thio- 
guaniru 
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flei, spiel 2h 

1 .( 3-0-Benzoyl-2 9 5^ideoxy-5^iphenoxyphosphinylmethyl-B-D-ribof urano syl ) - 
pyrimidinbasen und 9-(3-0-Benzoyl-2 t 5-dideoxy-5-topherK>xypto 
i3 -D - r ibof urano syl ) -puringasen 

Durch Vfiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 10 erhielt 

man die entsprechenden l-(3^-Benzoyl-2 t 5-^ideoxy-5rdiphenoxyiAiosphinylmethyl- 

13-D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(3-0-Benzoyl-%>-dideoxy-5-diphenoxy- 

phos phinylmethyl-fl-D-r ibof urano ^1) -purinbasen f vobei die Pyrimidin- und 

Purinbasen umfassen: Uracil, N JBenzoylcytosin, 5-Fluoruracil, N -Benzoyl- 5- 

k 

fluorcytosin, Thymin, 5-Trif luormethyluracil, N -Benzoyl-5-trif luonnethyl- 

cytosin, 6-Azauracil, N^-Benzoyl-6-azacytosin t 6-Azathymin t Hypoxanthin, 

6 2 
N -Benzoyladenin f 6-Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin g N -Benzoylguanin, Xan- 

thin t 2 f 6-Dichlorpurin f N^-Benzoyl-8-azaadenin, 6-Mercaptopurin t 6-Methyl- 

2 

mercaptopurin und N -Benzoylthioguanin. Dabei tritt ein teilweiser Verlust an 
N-Benzoylgruppen auf • 
Beispiel 2£ 

1 - ( 3 -0 -Benzoyl-2 1 5-dideoxy-5-di phenoxypho s phiny 3ra et Ijyl-B-D-xy lof urano syl ) - 
pyrimidinbasen und 9 - ( 3 -0 -B en zoy 1-2 , 5 -dide oxy-5-diphe noxypho sph i ny lm e thy 1 - 
i3-D-xylof uranosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 21 mit den Produkten von Beispiel 11 erhielt 
man die entsprechenden l-(3-0-Benzoyl-2 t 5-dideoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl- 
13-D-xylof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(3-0-Benzoyl-2 t 5-dideoxy-5-diphenoxy- 
pho sph inylmethyl-fl-D-xy lof uranosyl) -pur inbasen, in welchen die Pyrimidin- und 
Purinbason mit einem teilweisen Verlust der N^-Benzoylgruppen Uracil, Thymin 
und N^-Benzoyladenin umfassen» 
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Beispiei 26 

1_( 2-0-Benzoyl-3 ^5-dideoxy-5-diphCTOxyphosph iT^lmethyl-B-D-ribof uranosyl) - . 
pyrimidinbasen und 9-(2-0-Benzoyl-3f5^ideoxy-5-diphenoxyphosphinyta 
i3-D-ribofuranosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiei 21 mit den Produkten von Beispiei 12, 17 und 

18 erhielt man die entsprechenden l-(2^-Benzoyl-3f5^ideoxy-5-(i^ 

phinylmethyl-I3-D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 2-0-Ben zoyl-3 t 5-dideoxy- 

5^dipheno:xyphosphiJTylmethy^ in welchen die 

k 

Pyrimidin- und Purinbasen umfassen: Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-Bromuracil, 

N -Benzoyl-5-bromcytosin , 5-Ghloruracil, N -Benzoyl-5-chlorcytosin, 5-Jod- 

u-racil, N^-Benzoyl-5-jodcytosin, 5-Fluoruracil, N^-Benzoyl-S-f luorcytosin, | 

Thymin, N -Benzoyl-^-methylcytosin, 5-Benzoylaminouracil, N -Ben#yrl-5-benzoyl- 

aminocytosin, 5-Metlylaroijiouracil, N^-Benzoyl-5-metliylaminocytosin f 5-Benzoyl- 

oxyuracil, Hypoxanthin, N^-Benzoyladenin, 6-Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin , 

N 2 -Benzoylguanin, Xanthin, 2,6-Dic^oipurin, 6-Mercaptopurin, 6-Methylmer- 

captopurin und 2,6-Di-(benzoylamino)-purini dabei tritt ein teilweiser V e r- 

lust an N-Benzoylgruppen auf . 

Beispiei 2£ 

l-( 2 , 3 , 5-Trideo^-5^iphenoxyi*^sphirylinethyl-B-D -pyrimidin- 
basen und 9-(2 t 3 t 5-Trideoxy-5^Ptenoxypho^ 

purinbasen ^ 

Durch Wiedertiolung von Beispiei 21 mit den Produkten von Beispiei 13 erhielt 
man die entsprechenden l-(2 f 3 f 5^TridTOxy-5^iP^^ 
ribof uranosyl) pyrimidinbasen und 9-(2 t 3 i 5-Tradeoxy-5^ipte^ 
methyl^D-ribofuraw^ in welchen die, Pyrimidin- und Purinbasen 

Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil t Thymin und Adenin umfassen. 
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Heispiel 28 

l-( 5-Deoxy-2 1 3-0-isopropyliden-5-dihydroxyphosphinylin^^ 
f uranosyl) -uracil 

Einc Lonung aus 0,5^ g i-(5-Dehydr\)-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-ciibenzyl- 
oxyphosphinylinethylen-f3-D-ribof uranosyl) -uracil in 25 ccra Methanol wurde 
bei 25 C« in Anwesenheit von 200 mg eines vor-reduzierten, 5-'£igen Palladium- 
auf Bariumsulfat-Katalysators und unter einem leichten positiven Wasserstoff- 
druck 3 Stunden reduziert. Der Katalysator wurde durch Diatomeenerde abf il- 
triert und mit Methanol gewaschen. Das kombinierte Filtrat und Waschmaterial 
wurden zur Trockne eingedampft (unter verraindertem Druck) und ergaben l-(5- 
Deoxy-2 P 3-^-isopropyliden-5-dihydroxyphosphinylme thyl-B-D-ribofuranosyl) - 
uracil. 

Beispiel 2£ 

5-Ueoxy-5*dihydroxyphosphinylinethyl-I3^D-xylofuranosyl-verbindungen. 

Durch Wiederholung von Bei^iel 28 mit anderen Produkten von Beispiel 19» die 
kein Brom oder Jod enthielten, erhielt man die entsprechenden Phosphonsauren, 
wie z # B. l-(2 f 3-Di-0-benzoyl-5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylinethyl-i3 
f uranosyl) -pyriinidinbasen und 9-(2,3-Di-0-benzoly-5-deoxy-5-dihydroxy- 
phosphinylmethyl-I3-D-xylof uranosyl)-purinbasen f in welchen die Pyrimidin- und 
Purinbasen Uracil, N -Benzoylcytosin, 5-Fluoruracil f N -Benzoyl-5-fluor- 
cytosin, 5-Fluoruracil f N -Benzoyl-5-f luorcytosin, . Thymin, N -Benzoyl-5- 

methylcytosin, Hypoxanthin, N^-Benzoyladenin, 6-Dixnetliylaminopurin, 6-Chlor- 

2 2 
purin, N -Benzoylguanin, X.anthin, 2,6-Dichlorpurin und N -Benzoylthioguanin 

umf assen; l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-B-D-xylof uranosyl) -pyrimidin- 
basen und 9-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-13-D-xylofuranosyl) -purin- 
basen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen die unmittelbar oben genannten 
Verbindungen, jedoch ohne N-Benzoylgru£pen umfassen; l-(3-0-Benzoyl-2 f 5-dide- 
oxy-5-dihydroxyphosphinylmet^l-fl-D-xylofuranosyl)-pyriin und 9-(3-0 
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Ben zoyl-2 f 5-dideqxy-5-dihydroxy phosph iiiylmethyl-B-D-xylof uranosyl ) -purin- 
basen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Thymin und N^-Ben- 
zoyladenin umfassen; und l-(2 ,5-Dideoxy-5-dihy<iraxy^^ 

furajiosyl) -pyrimidinbasen und 9-(2 f 5-Dideoxy-5-clihydraxyphosphinylinethQrl-i3- 
D-xylof uranosyl) -purinbasen, in welchen die Pyrimidin-und Purinbasen Uracil, 
Thymin und Aden in umfassen. 

Beispiel 22 

5-Deoxy-5-dihydix>;xyphosph2nyl^^ 

* 

Durch Wiederholung von Beispiel 19 mit den 5-Diphenoxyphosphinylmethyl-I3-D- 
xylofuranosylprodukten von Beispiel 22 und 25 zur Krzielung- der entsprechen- 
den 5-DibenzyloxyphosphinyljTiethyl-fl-D-xylof uranosylverbindungen und Wieder- 
holung von Beispiel 28 mit den letztgenannten Verbindungen erhielt man die 
entsprechenden l-( 2 , 3-Di-0-benzoy-5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-B-D- 
xy lof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(2,3-Di-0-benzcji-5-deoxy-5-ciihydroxy- 
phosphinylmethyl-B-D-xylof uranosyl) -purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und 
Purinbasen Uracil, N -Benzoylcy to sin , 5-Fluoruracil, N -Benzoyl-5-fluorcytosin 

Thymin, N^-Benzoyl-5-methylcytosin, Hypoxanthin, N^-Benzoyladeniri* 6-Di- 

2 

methylaminopurin, 6-Chlorpurin, N -Benzoylguanin, Xanthin f 2,6-Dichlorpurin 
und N 2 -Benzoylthioguanin umfassen; und l-(3-0-Benzoyl-2,5-dideoxy-5-di- 
hydroxy phosphinylmethyl-13-D-xyloruranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 3-0-Benzoyl- 
2 , 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-fl-D-xylof uranosyl) -purinbasen , in 
w-elchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Thymin und N^-Benzpyladenin 
umfassen. - - ' 

beispiel 31 

1_( 5_L/f;oxy-2 /^-0-isoprapyliden-5-cliphenoxyphosphinylmethyl-l3-D-ribo- 

f uranosyl) -pyrimid'inbkaen und 9-(5^eoxy-2 9 3-0-isopropyliden-5-diphen6xy- r 

pnofiiminyjjnethyl~&^ . \ *- - 'v-iss'- 
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c^ine Lbsung axis $12 mg (1 Millimol) l-(5-Del^dro-5-deoxy-2 f 3-0-isopropyliden- 
5-dipheno3^hosphinylmethylei^ in 30 ccm Methanol 

wurde bei 20°C. in Anwesenheit von 0 t 2 g eines vorreduzierten, 5-#igen Palla- 
dium-auf-Bariumsulf at-Katalysators und unter einem leichten positiven Was&er- 
s-toffdruck 2 Stunden hydriert; zu diesem Zeitpunkt hatte die Wasserstoff- 
aufnahme den theoretischen Wert erreicht. Der Katalysator wurde durch Diato- 
meenerde abf iltriert und mit Methanol gewaschen. Das verdiigte Filtrat und 
Was chmate rial wurde unter verm indert ecu Druck zur Trockne eingedampft und 
ergab l-( 5-Deoxy-2 f 3^-isopropyliden-5-^Phenojyphosphii^lmethyl-Q-D-ribo- 
furanosyl) -uracil. 

Durch Wiedeitiolung dieses Verfahrens mit den anderen, in Beispiel 5 herge- 
stellten l-(5-Detydro-5-deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5^diphenoxyphosphinyl- 
methylen-fl-D-ribofurano^yl)-pyrimidinbasen erhielt man die entsprechenden 
1 - ( 5-Deoxy-2 f 3-0- isopro pyliden -5-diphenoxyphosphinylme thyl-B-D-r ibof urano sy 1 ) 
pyrimidinbasen, in welchen die Pyrimidinbasen Cytosin, 5- Chloruracil, 5- 
Chlorcytosin, 5-Fluoruracil f 5-Fluorcytosin f Thymin, 5-Methylcytosin t 5-Tri- 
i'luormetl^ylruacil, 5-Trif luormethylcytosin, 5-Ajainouracil f 5-Aminocytosin f 

5- Metl^ylaminouracil, 5-Methylarainocytosin, 6-Azauracil, 6-Azacytosin und 

6- Azattymin umfassen. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens rait den in Beispiel 6 erhaltenen 
9-( 5-DelTydro-5-deoxy-2 ,3-0-isopropyl iden-5-cliphenoxyphosphinylmethy len-Ji-D- 
ribof uranosyl)-purinbasen erhielt man die entsprechenden 9-( 5-Ueoxy-2 ,3-0- 
isoprof jy lidon-5-tiiphenoxy phosphinylme thyl-fi-D-ribof uranosyl) -pur inbasen 9 
in wulch^n die Purinbaaen Hypoxanthin, 7"Dea;',aationin f 7*-Doazaguanin 9 Adenin, 
6-lJ.imi;lhyiaminopurin v i#-tihlorpurin f Gu:uun> Xanthin, 2,6-Diehlorpurint 2,6- 
!;imoLhyl;t*ninopurin, 2,(i-L)iaminopia a iri 9 8-Azaadonin und B-Aza^uanin umfassen. 
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Beispiel 

5-Deoxy-5-dibenzylo^phosphihy3methyl-verbiridungen - 
Durch Wiederholung von Beispiel 19 rait l-(5-Deoxy-2,3-0-isoprppyiiden-5- 
diphenoxyphosphinylmethyi-fi-D-ribofuranosyl) -uracil erhielt man l-(5^Deoxy~ 
2,3^-iso'prQpynden-5-ditenzyloxyphosph 

Die Y/iederholung dieses Verfahrens mit den anderen gesattigten Produkten von 
Beispiel 21-27 lief erte die entsprechenden 5-Deaxy-5-dilaenzyioxyphosphinyl 
methylverbindungen, in welchen die 5-Diphenoxyphosphinylmethylgruppe jeweils 
mit einem teilweisen Verlust an O-Benzoylgruppen in die entsprechende 5-Di- 
benzyloxyphosphinylmethylgruppe umgewandelt wurde. 

Beispiel 22 

5-Deoxy-5-di-(niedrig) -alkoay^ 

Durch Wiederholung von Beispiel 20 mit l-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-di- 
phenoxyphosphinylmethyl-fl-D-ribofuranosyl) -uracil erhielt man das entspre- 
chende l-( 5-Deoxy-2 , 3^-isopropyliden-5-<iiathoxyphosphin-ylmethyl-B-D-ribo- 
furanosyl) -uracil. . 

- * . .... 

. Wurde dieses Verf ahren mit itbanol und anderen niedrigen aliphatischen Alkoho- 
len und mit den Produkten iron Beispiel 21-27 wiederholt, so erhielt man die 
entsprechenden 5-Deoxy-5-di-(niedrig) ^alkoxyphosphinylraethylverbindungen , 

: in welchen die 5-Diphenoxyphb»phinylaiethy3€ruppe jeweils ait .eiiasar- teilveisefl 
Verlust an O-Benzoylgruppen in die entsprechende S-Di-Uie-drigJ-alkoxyphos-, 
phinylmethylgruppe umgewandelt wurde; wie z.B. 9-(5-Deoxy-2 t 3^0-isopropyiiden- 
5-diathoxyphosphiny^ 
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B c j spiel 2ft 

1 - ( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphir\ylmethy 1-fl-D-ribo f uranosyl ) -pyrimidinbasen 
und 9-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylme th(yl-i3-D-ribof\iranosyl)-purinbasen 

Eine Losung aus 0,50 g l-(5-Deoxy-2 f 3-di-0-isopropyliden-5-diphenoxyphos- 
phinylniethyl-J3-D-ribof uranosyl) -uracil in 20 ccra 80-j6iger Essigsaure wurde 

2 iitundcn auf 100°C. erhitzt. Das Lbsungsmittel wurde unter verfoirfdertfcm 
Druck abfcedampft und hinterliel3 einen Ruckstand aus l-(5-^eoxy-5-diphenoxy- 
phsophinylmethyl-13-D-ribof uranosyl) -uracil, das durch erneutes Losen und 
Eindampfen aus raehreren Anteilen Athanol gereinigt wurde. 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens mit den anderen Produkten von Beispiel 
15 erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl-B- 
D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphospMnylme thyl-fl- 
D-ribof uranosyl) -pur inbasen, in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen um- 
fassen: Cytosin, 5-Bromuracil, 5-Brcmcytosin t 5-Chloruracil f 5-Chlorcytosin f 

5- Joduracil, 5-Jodcytosin, 5-Fluoruracil, 5-JFluorcytosin f Thymin, 5-Methyl- 
cytosin, 5-Trifluormethyluracil f 5-Trifluormethylcytosin f 5-Aminouracil, 5- 
Aminocytosin, 5-Metl^ylaminouracil f 5-^ethylaminocytosin f 6-Azauracil, 6-Aza- 
cytosin, 6-Aaathymin, Hypoxanthin, 7-De&zaadenin f 7-Deazaguanin, Adenin, 

6- Dimethylaminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2 t 6-Dichlorpurin, 2 f 6- 
Dimethylaininopurin, 2,6-Diaminopurin, 8-Azaadenin, Thioguanin, 2-Fluoradenin 
und 8-Azaguanin. 

Beispiel 25 

5-Depxy-5-diphenoxyphosphinylmethylverbindungen 

Eine Lbsung aus 10 Milliiaol l-(2 f 3-0-Benzoyl-5-deoxy-5-diphenoxyphosphinyl- 
methyl-tt-D-xylof uranosyl) -uracil in 50 ccra 95-#ig©m Athanol wurde mit 50 ccm 
einer 10-jiigon Aramoniaklbsung in 95-#igem Athanol behandelt und 6 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Lbsung wurde zur Trockne eingedarapft und 
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der Ruckstanc/zwischen 30 ccm W a sser und 50 ccm Chloroform geteilt; die Wasser- 
phase wurde 3 Mai mit je 50 ccm Chloroform gewaschen. Die vereinigten Chloro- 
formextrakte wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eahge- 
d-ampft» Der-Riickstand wuixie auf einer Kolonne von Kieselsanregel chranato*- 
graphiert, wobei zura Huieren Methanol/Chloroform-Mischiangen verwendet wurden. 
Die das l-{5-Deoxy-5-diphenoxyphos ent- 
haltenden Fraktionen wurden gesainmelt und zur Erzielung des Produktes unter 
vermindertem Druck eingedampf t. 

purch Wiederholung dieses Verfahrens mit anderen Produkten von Beispiel 
22-27 erhielt man die entsprechenden: 

l-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphirvy'lmet^ und ' 

9-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl-13-D-xylof uranosyl) -pur inbasen f in wel- 
chen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluor- 
cytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, Xanthin, Aden in, 6-Dimethylaminapurin, 
6-Chlorpurin, Guanin /'Xanthin, 2 f 6-Dichlorpurin und Thioguanin umfassen; 

l-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmethyl^I3-D-arabinof uranosyl) -pyr imidinbasen 
und 9-( 5-Deoxy-5-diphenoxyphosphinylmet^l--fl-P-arabinof uranosyl) -pur inbasen f 
in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 
5-Fluorcytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, 5-Trif luormethyluracil, 5-Triflubr- 
mettyrl cytosin, 6-Azauracil, 6-Azacytosin, Hypoxanthin, Adehin, 6-Dimethyl- 
aminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin und Thioguanin umfassen; 

l-(2 t 5-Dideaxy-5-diphenax^ 

und 9-(2,3-Dideoxy-5-diphenoxyphosphiny]jnethyl-fl-D-ribof uranosiyl). -pur inbasen, 
in welchen die Pyrimidin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoi*uracil, * 

5- Fluorcytosin, Thymin, 5-Trif luormethyluracil, 5-Trif luormetl^icytos in ^ " 

6- Azauracil, 6-Azacytosin, 6-A2.athymiri a Hypoxanthin, Adenixt, £UDimattylamino-. 
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Thioguanin urofassen; 

l-( 2 f ^-Dideoxy-5-diphenoxyphosph^ 
basen und 9-(2 t 5-Cideoxy-5^ipheno:xyphosphir^^ 

purinbasen, in welchen die Pyriiridin- und Purinbasen Uracil, Ttyrmin und - 
Aden in umfassen; und 

1 -( 3 • 5-Dideoxy-5-diphenoxyphosphinylinetto syl) -pyrimidinbasen 

und 9-( 3 1 5-Dideaxy-5-diphenoxyphosphinylm ethyl-Q-D-ribof uranosyl) -purin- 
basen, in welchen die Pyramid in- und Purinbasen Ifracil, Cytosin, 5-Brom- 
uracil, 5-Bromcytosin, 5-Chloruracil, 5-Chlorcytosin, 5-Joduracil t 5-Jod- 
cytosin, 5-Fluoruracdl f 5-Fluorcytosin t Thyrain, 5-Methorlcytosin t 5 -Amino - 
uracil, 5-Aminocytosin f 5-Mettylaminouracil r 5-Wetbylanincytosin, 5-Hydroxy- 
uracil, Hypoxanthin, Adenin, 6-Dimet tylam inopurin f 6-Chlorpurin t 6-Mercapto- 
purin, Guanin, Xanthin, 2,6-Dichlorpurin und 2,6-Diaminopurin umfassen. 
Beispiel ^6 

l-( 5-Deo*y-2 1 3^-isopropyliden-5^ihydroxyphosphir^lmethyl-B-D-ribo- 
furanosyl)-pyrimidinbasen und 9.(5-Deoxy-2 t 3-0^isopropyliden-5-dihydroxy- 
phosphir^lmethyl-fi-D-ribofur^osyl)-purinbasen 

Zu einer Losung aus 0 f 25 Millimol l-(5-Deoxy-2 f 3-0-isopropyliden-5-diphenoxy- 
phosphinylmett«rl-a-U-ribo£uranosyl) -uracil in 10 ccm Dioxan und 10 ccm Wasser 
wurde 1 ccm einer IN-wassrigen Lithiumhydroxydlosung zugegeben. Die erhaltene 
Lbsung wurde 1 Stunde bei 20°C„ stehen gelassen, dann wuixie sie durch Zugabe 
einos sauren Ionenaustauscherharzes auf einen pH-Wert von 7 eingestellt. Nach 
Abfiltrieren des Kiickstandes wunie das Filtrat unter verraindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. iiine Loaung des so erhaltenen Kiickstandes in 10 ccm Wasser 
wurde auf L m x 20 cm Ulasplatten chromatographies, die mit 1,3 mm Sohicht 
mikrokrir.tiilliner Cellulose iibersogen waren. Nach Entwickeln der Platte in 
■ sin. » 7: t:/ iaoptwumolrAni^ weirdo 
i i; ..^r.vi.;/-ia;i , t : > ; c < iCVJvii't von 0 / » bis 0 t 6 .lit W.i!wi:»r 



eluiert* Nach Abdampfen des Wassers unter vermindertem Druck erhi&Lt man 
1_( 5_Deoxy-2,3^-isopropyl^^ 

furanosyl) -uracil. " ■ ~ 

1 ccm einer Losung aus to trig (0,1 Milliiaol) dieser Verbindung, T$0* y ul 0 f 01-M- 
w assrigem Magnesiumchlorid, ^ul einer Losung aus 10-mg/ccm rohem Crota- 
leus Adamenteus Gift in 0>5M-Tris-(l^droxymethyl)-aniinomethanpuffer bei einem 
pH-Wert von 8, kO yul eines lM-Tris-( hydros mit 
einem pH-Wert von 8 wurde 2k Stunden bei 37°G* bebrutet. Danach **urde die 
bebrutet e Mischung mit 25 ccm Wasser verdiinnt und auf einer 1,5 x 20 cm 
Kolonne, die 25 g Diat^laminoathylcellulose in der Bicarbonatfonu enthielt, 
chromatographies Die Kolonne wurde mit 200 ccm Wasser gewaschen urid dann 
mit einem linearen.Gradienten (0 ,002-0 t 2M) wassrigem Triathylamaioniumbicarbo- 
nat bei einem Ph-Wert von 7»5 eluiert. Die havftsachliche UV-absorbierende 
Spitze wurde gesammelt und linter vermindertem Druck zur Trockne edngedampft 
und ergab das Triathylammoniumsalz von l-(5-Deo3^-2#3-0-isopropylideii-5'- 
dihydroxyphosphirylinet^ 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens mit anderen Produkten Von Beispiel 21 

erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-2,3^-isopropyiiden^^^ 

phdsphinylmet^ und 9A5"beo^yT2 9 3^ 

isbpn>Fyliden-5^ihydroxyphosphi^ -pturinbaseri, in 

weicheh'Sie PyirMidih- und Purihbaseh Cytosin» 5-Brorturacil, 5-Brcxndytosinj 

^4)hlor uracil # S-Chlb^cytodini S-Joduracil, 5-jodcytosin # 5-Fitiorui*£icil, 5- 

FluofcytosinV Thjfoih* 54let^ylcytdsin, 5^Trif iuorniet^luracilj 34?rif lubi^ 
methyl^ytosin^ 5-Amihouradil, 5-Aminocytosirx, . 54iethyl£ttiribUracii, S-MetHyl- 

aminodyta&in, 6-Azauracil, &-Azacytd8ih # {UA^ihymiri* HypdxanthiHi . 7-*teaz^ . 
sderiin* 7~De&zaguaniri* Adeftin, 6-Dimethyl^iilapurin^ 6^hldr{>ur3rt# GuartSxi # 
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Aanthin, 2 f 6-Dichlorpurin, 2 f 6-Dimet^ylarainopurin, 2,6-Diaminopurin, 8-Aza- 
adenin, Thioguanin, 2-Fluoradenin und 8-Azaguanin umfassen. 



Durch Wiederholung des obigen Verfahrens mit l-(5-Deoxy-2,3-di-0-benzoyl-5- 
d iphenoxyphospinylmethyl-i3-D-ribof uranosyl) -5-benzoyloxyuracil erhielt man 
das entsprechende l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmet^ - 
5-hydroxyurac il • 
beispiel 2£ 

1_( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-13-D-arabinof uranosyl) -pyrimidinbasen 
und 9-( 5-JJQoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-arabinof uranosyl) -purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel % mit den Produkten von Beispiel 23 und 
Behandlung der 5-BenzyloxyhydTOxyphosphinylmethyl-zwischenverbindungen mit 
9N-wassrigem Ammoniumhydroxyd bei Zimmertemperatur iiber Nacht vor der Behand- 
lung mit Crotaleus Adamanteus Gift erhielt man die entsprechenden l-(5-Beoxy- 
5-dihydroxyphos phinylmethyl-B-D-arabinof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-(5- 
Deoxy-5-iihydroxyphosphinylmethyl-13-D-arabinof uranosyl) -purinbasen, in 
welchen die Pyriirilin- und Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-^luoruracil, 5- 
Fluorcytosin, Thymin, 5-Methylcytosin, 5-Trifluomettyluracil, 5-Trifluor- 
methyl cytosin, 6-Azauracil t 6-Azacytosin, Hypoxanthin, Adenin, 6-Dimethyl- 
aminopurin, 6-Chlorpurin, Guanin und Thioguanin umfassen. 
Beispiel 2§ 

1 - ( 2 , 5 -D ideoxy-5 -d ihy droxy pho s ph inylm e thy 1-fl-D-r ibof urano syl ) -pyrimidin- 
basen und 9^(2,5-Uideoxy-5-dihydimy]^osphin^ 
purinbasen 
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Durch Wiederholung von Beispiel 37 mit den Produkten von Beispiel 2k 
erhielt man die entsprechenden l-CZ^-Dideoxy-S-dihydroxyphosphinylmethyl- 
i3-D-ribofurariosyl)-pyrimidinbasen und 9-(2 t 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinyl- 
methyi-l3-Drribofuranoqrl)-purinbasen f in welchen die Pyrimidin- und Purin- 
basen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, 5-Fluorcytosin f Thymin, 5^T-rifluor- 
methyluracil, 5^*Trif luormetliyicytosin^ 6-Azauracil, 6-Azacytosin, 6-Aza- 
thymin, Hypoxia-hthin, Adenin, 6-Dimethylaminopurin f 6-Chlorpurin, Ouariin, 
Xanthin, 2, 6-Dichlorpurin, 6-Azaadenin und Thioguanin umfassen. .. 
B e i s p i e 1 39 

l-( 3 1 5-Dideoxy-5-dihydmxyphosphinylinethyl-fl-D-ribof uranosyl) -pyrimidin- 

basen und 9-(3»5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmet^ 

purinbasen 

Durch Wiederholung von Beispiel 37 mit den Produkten von Beispiel 26 
erhielt man die entsprechenden l-(3t5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl- 
fl-D-ribofuranosyl)-pyrimidin basen und 9-(3»5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinyl- 
methyl«I3-D-ribofuranosyl) -purinbasen, in welchen die Pyrimidin- und Purin- ; 
basen Uracil, Cytosin, 5-Brbmuracil, 5-Brcmcytosin f 5*Chloruracil # 5-Cblor- 
cytosin, 5-Joduracil f 5-Jodcytosin, 5-Fluoruracil, 5-^luorcytosin p Thymin,. 
5-Methylcytosin, 5-Aminouracil, 5-Aminocytosin, .5-^lethylaminouracil, 
5-Methylaminbcytosinj 5-Hydroxyuracil, Hypoxanthin, Adenin, 6-Dixnetl\jrlamino« 
purin, 6-Chlorpurin, 6-Mercaptopurin , Guanin, Xanthin, 2j6-Dichlorpurin und 
2 , 6-Diamino pur in umfassen . 
Beispiel 40 

1 - (.2 1 3 1 5-Trideoxy^5^itydroxyphosphi^^ syl) -pyrimidin- 

basen und 9-(2f 3»5-Trideoxy-5^ihydrOxyphes^ 

purinbasen 
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Durch toiederholung von Beispiel 36 mit den Produkten von Beispiel 27 er- 

hielt man die entsprechenden l-(2 f 3 t 5-Trideoxy-5^ihydro3qrphosphinylmethyl- 

i3-D-r ibof urano syl) -pyr imidinbasen und 9~{ 2 f 3 » 5-Tr ideoxy-5-dihydroxy phos- 

phinylmethylH3-D-ribof uranosyl) -pur inbasen, in walchen die Pyrimidin- und 

Purinbasen Uracil, Cytosin, 5-Fluoruracil, Thymin und Adenin umfassen, 

Beispiel ^1 — * * - 

l-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dihydroxypta 
robif uranosyl) -uracil 

Kine Lbsung aus **50 mg l-(5-Deoxy-2 f 3-0-isopropyliden-5-di-(athylthio)- 
phosphinylmethyl-B-D-ribof uranosyl) -uracil in 25 ccm 5o-#igem wassrigem 
Athanol wurde 16 Stunden bei Zimmertemperatur mit 1 ccm **N.-Hatriumhydroxyd- 
losung in 5o-#igem wassrigem Athanol behandelt. Dann wurde der pH-Wert der 
Lbsung mit "Dowex 50" Kationenaustauscherharz in der Wasserstofform auf 5 
eingestellt und f iltriert. Das Filtrat wurde zur Trockne eingedampft und 
lief erte l-( 5-Deoxy-2 , 3.-0-isopropyliden-5-athylthiohydraxyF*osphinyl- 
methyl-fd-D-ribof uranosyl) -uracil als Natriumsalz. Dieses wurde durch Ionen- 
austausch-Chromatographie auf einer Kolonne von "DhiAK-Sephadex 11 unter Ver- 
wendung eines linearen Gradienten von friathylammoniumbicarbonat (0 t 005M 
bis O t 25M) gereinigt. Die entsprechenden UV-absorbierenden Fraktionen wurden 
vereinigt und zur Trockne e ingedampf t und ergaben das Triathylammoniumsalz 
des Produktes. Die freie Saure erhalt man t wenn man das obige Salz durch 
e-ine "Dowex 50" Kolonne in Wasserstofform h in dure hie it et. 

Eine Lbsung aus k06 mg des Produktes in 20 ccm Wasser wurde bei Zimmertempe- 
ratur mit einer Lbsung aus 850 mg Jod in 10 ccm 50-^igem wassrigem Aceton 
behandelt. Nach 2 Stunden bei Zimmertemperatur wurde der pH-Wert auf 8,5 
eingestellt und die Reaktionsmischung auf eine " DKAK-Sephadex" -Kolonne in 
der bicarbonatform aufgebracht. Das Eluieren mit einem linearen Gradienten 
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(0 f 00^M bis 0,2M) Triathylammoniumbicarbonat und anschlieBendes Eindampfen 
der ontsprechenden UV.-absorbierenden Fxaktionen ergab das Triathylamrno- 
niumsalz von l-(5~Deoxy-2, 3^-isopropyliden-5-dih^roxyphosphinylmethyl- 
i3-D-ribo£uranosyl) ^uracil. 
Beispiel 

l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylethyl-I3-D-ribo . 
500 mg l^(5-Deoxy-2 f 3^-isopropyliden-5-^ 

D-ribofurano^yl) -uracil wurden in 50 ccm 80-^iger Essigsaure gelost und die 
Losung 3 Stunden auf 1Q0°C. erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels 
unter vermindertem Druck und anschlieGendem wiederholtem gemeinsamen Ab- 
dampfen von Methanol aus dem Riickstand erhielt man l-(5-Deoxy-5-dihydro^- 
phasphinylmethyl-fl-D-ribofuranosyl) -uracil, das aus Athanol umkristalli- 
siert werden kann. 
Beispiel. h3 

Eine Mischung aus 1,76 g 9-(5-Deoxy-2 t 3-0-isopropyliden-5-dia^ 
methyl-fl-D-ribofuranosyl)-adenin und 1,8 g Natrium jodid in 10 dcm Dimethyl- 
fonnamid wurde 20 Stunden auf 150°C* erhitzt. Nach dem AbWihlen der Reak- 
t ionsmischurig warden 50 ccm Aceton zugefugt. Der erhalterie Niederschlag wurde 
gesammelt und rait eindgen Teilen Aceton gewaschen, dann in Wasser gelost und 
durch eine Kolonhe* geleitet, die die freie Saureforra eines lonenaustauscher- 
harzes enthielt» Das so erhaltene saure Eluat wurde unter vermindertem Druck 
auf die Halfte seines urspriinglichen Voiumens konzentriert und dann k Stunden 
auf 100°C. erhitztj so erhielt man eine wassrige Losung von 9~('5-Deoxy-5- 
dihydroxyphosphinylmet^l-0^D-ribofuranosyl)-adenin. Zur Reinigung wurde der 
pH-Wert des Eluates mat wassriger Natriumhydroxydlbsung auf 8,5 eingestellt 
u nd die erhaltene Mischung auf eine ^,0 x kO cm Kolonne von Diathylaminp- 
athylcellulose in der Bicarbonatform unter Verwendung eines linearen Ora- 
dienten (0 ,002-0, 2M) Triathylaramoniumbicarbonat als Eluant chromatographiert; 

009838/2245 ' 



- 56 - 

So erhielt man das Triathylammoniumsalz von 9-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphos- 
phinylmethyl-I3-D-ribofuranosyl)-adenin. 

Eine wassrige Lbsung der letztgenannten Verbindung wurde durch eine 
Kolonne eines Kationenaustauscherharzes in der Saureform geleitet, und der 
pH-Wert des Eulates wurde durch tropfenweise Zugabe von wastfriger Natrium- 
hydroxylbsung auf 8,5 eingestellt. Dann wurde das Eluat auf ein Volumen 
von etwa 10 ccm konzentriert und zu 50 ccra Aceton zugegeben. So erhielt 
m-an das Natriumsalz von 9-(5-Dooxy-5-dihydroxyphoo { Ainyljnethyl-«-D-ribo- 
f uranosyl) -adenin als weiUes Pulver. 

Durch Wiederholung dieses. Verfahrens mit anderen Produkten von Beispiel 33 
erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-f3- 
D-ribof uranosyl) -pyrimidinbasen und 9-( 5-Ueoxy-5-dihydroxyphoephinylmethyl- 
I3-D-ribof uranosyl) -purinbasen, wie z.B. l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyl- 
methyl-f3-D-ribof uranosyl) -uracil oder die entsprechenden Triathylammonium- 
oder Natriumsalze. 
Beispiel 

l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-(3-D-ribof uranosyl) -pyr imidinbasen 
und 9-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyLnethyl-/3-D-ribof uranosyl) -purinbasen 

Eine Lbsung aus 350 mg l-(5-Deoxy-2,3-0-isopropyliden-5-dihydroxyphos- 
phinylroethl-fl-D-ribof uranosyl) -uracil und 20 ccm 50-^iger Essigsaure wurde 
2 Stunden auf 100°C. erhitzt. Dann wurde das Lbsungsraittel unter verain- 
dertem D r uck abgedampft und man erhielt als Riickstand l-( 5-Deoxy-5-di- 
hydroxyphosphinylmethyl-13-D-ribofuranosyl) -uracil, das gemafi Beispiel 43 in 
sein Natriumsalz umgewandelt wurde. 
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Durch wiederholung dieses Verfahrens mit anderen Produkten von Beispiel 36 - 
urid n;egebeneafalls rteinigung des Produktes durch ein lo.nenaustauscherver- 
fahrcn erhielt man die entsprechenden l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinyl^ 
meth^lH3-D-riboruranosyl)-R/rimidinbasen und 9-(5-Deoxy-5-dihydrQxyphosphir 
r\ylmethyl-l3-D-ribofuranosyl)-purinbasen t in welchen die Pyrimidin- und Purin- 
basen Cytosin, 5-Bromuracil t 5-Bromcytosin, 5-Chloruracil, 5-Chlorcytosin f 

5- Joduracil t 5-Methylaminocytosin, 5-Azauracil, 6-Azacytosifi, 6-Azathymin f 
Hypoxanthin, 7-Deazaadenin, 7-Deazaguanin t Adenin, 6-Dimethylaminopurin t 

6- Chlorpurin, Guanin, Xanthin, 2 t 6-Dichlorpurin f 2>6-Dimethylkminopurin, 
2 t 6-Diaminopurin f 8-Azaadenin f Thioguanin, 8-Azaguanin und 2-Fluoradenin . 
umfassen. * 

Beispiel k5 

5-Kalogenuracilverbindungen 

322 mg (1 Mol) l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphospM 

uracil wurden in einer Mischung aus 8 com Dioxan und 2 f 0 ccra 0, 5N-Salpeter- 

brom in 

saure gelost und eine Losung aus 240 mg (1,5 Millimol)/ r fetrachlorkohlen- 
stoff 12 ccm) zugefugt. Nach 1 Stunde bei Zimmertemperatur wurde die Lbsung 
u-riter Vakixum eingedampft und der Ruckstand erneut gelost. und erneut mehrere 
I4ale mit Athandl eingedampft. Der endgiiltige Riickstand wurde in einem Mindest- 
v&umen Athanol gelost, und zur Ausfallung des 5-Brom-l-(5-deoxy-5T(iihydroxy- 
phosphinylmethyl-fl-D-ribofuranosyl) -uracils wurde At her zugefiigt. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahren unter Verwendung von Chlor anstelle 
von Brom und Durchfiihrung der Reaktion fur 15 Minufcen bei 20°C. erhielt man 
das entsprechende 5^hlor-l-(5^eoxy-5-dihydrx>xypho8phinylmethyl-fi-D-.ribp- 
furanosyl) -uracil. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahrens unter Verwendung von Jod anstelle 
voh = brom und Durchfuhrung der Reaktion fiir 1 Stunde bei 100 °C. erhielt man 

das entsprechende l-(5-Deoxy-5^ihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-ribof uranosyl)- 
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Durch Wiederholung der obigen Keaktionen rait: 

l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylinethyl-fi-D-xylof uranosyl) -uracil 
l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-arabinof uranosyl) -urac il 
l-( 2 1 5-Dideoxy-5-dihydroxy phos phony lme thy 1-f^D-r ibof urano syl )^&rac il' 
l-( 2 1 5-i)ideoxy-5-dihydroxyphosphinylntthyl-B-D-xylof uranosyl) -uracil 
l-(3t 5-^ideoxy-5-dihydroxyphosphiylmethyl-f3-D-rito und 
l-( 2 1 3 $ 5-Tr ideoxy-5-dihydroxypho sphinylmethl-tt-D-r ibof uranosyl) -uracil 
erhielt man die entsprechenden 5-Bromuracil- t 5-Chloruracil- und 5-Joduracil- 
gruppen enthaltenden Verbindungen. 

Beispiel ff6 

5-Halogency to s inverbindungen 

Durch Wiederholung von Beispiel niit: 

l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethy l-i3-D-ribof uranosyl) -cytos in 
l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-xylof uranosyl) -cytosin 
l-( 5-Deoxy-5-dihydroxyphosphioylinethyl-I3-D-arabinof uranosyl) -cytosin 
l-( 2 f 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosrphinylmethyl-l3-D-ribof uranosyl) -cytosin 
l-( 2 f 5-Dideoxy-5-dihydroxyphosphinylraethyl-I3-D-xylof uranosyl) -cytos in 
l-( 3i S-Dideoxy-S-dihydroxyphosph und 
l-( 2 , 3 , 5-Trideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl--^-^--ribof uranosyl) -cytosin 
erhielt man die entsprechenden, 5-Bromcytosin- t 5-Chlorcytosin- und 5-Jod- 
cytosingruppen enthaltenden Verbindungen. 
beispiel k7 

5-Kethylaminouracil- und 5-Aminouracil verbindungen 

0 9 k g 5-brom-l-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-ribof uranosyl) -ura- 
cil (freie oaurofora) und wasserfreies Methylamin wurden in einer Bombe aus 
rostrreiem Stahl 18 Stunden zusammen auf 80°C. erhitzt. Nach Abdampfen des 
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Losungsmittels wufde der RUckstand durch Chromatographic auf einer Kolonne 
v-on "DKAE-Sephadex" unter Verwendung eines linearen Gradiaten (0-0, 2M) 
Triathylammoniumbicarbonat gereinigt. Nach dem Eindampf'en der vereinigten 
das gewiinschte Produkt enthaitenden Fraktioneh unter vermindertem- Dnwk _ 
und Kntfernuhg des restiichen Puffers durch wiederholtes Eindampfen mit 
Meth^ol wirclo der ttuckstand in Wasser, das uberschussi^eB Baritimacetat . 
enlhielt, f>elost, rait Bariurahydroxyd auT .einon pH-Wert von 8,5 einKe- 
stellt und filtriert. Die Zugabe von 2 Vol. Athanol zum Filtrat ergab 
das Bariumsalz von l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphw^ 

Eiyl)-5-methyiaraonouraciii. Die jZugabe von 1 molaren Aquivalent Schwefel- -: 
saure zur Lbsung des Produktes liefert eine Losung der freien Saure. 

Wurde im obigen Verfahren das wasserfreie Methylamin durch wasserfreien 
Ammoniak ersetzt, so erhielt man das entspreehende 5-Amino-l-(:5-deoxy- 
5-dihydroxyphosphinylraethl-B-D-ribctfuranosyl)--uracil. 

Durch Wiederholung des obigen V erf ahrens mit 

5-Brom-l-( 5-deoxy-5^ihydroxy^h6spnW2methyl-fi-D-xylof uranosyl) -uracil 

5-Brom-l-( 5^eo^-5-d^ydroxyphosphinyliaetlyl - 

uracil 

5-Brororl-(2 , 5-d ideoxy-5-dihydro^hosphinylmethyl-I3-D-r - 

uracil 

5-Brom-l -< 2, 5^ideoxy-5^ihydro^ 

■ ■ - ^ uracil 

5-Brcm-l-( 3, 5^ideoxy-5^ihydro - 

uracil * und 

' 5-Br oml-( 2 1 3 , 5-trideoxy-5-d^draxyphosph - 

uracil 

erhielt man die entsprechenden 5-Methylaminouracil- und 5-Aminouracil- 
gruppen enthaitenden Verbindungen. 
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ti c i 3 o i e "1 43 

5-inethylaminocytosin- und 5-Aminoqytosinverbindungen 
Durch Wiederholung von Beispiel 47 mit: 

5-Brom-l-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylme thyl-W-D-ribof uranosyl) -cy tosin - 
5-Brom-l-(5-deoxy-5^ihydroxyphosphiny:^ -cy tos in 

5-Brom-l - ( 2 f 5-dideoxy-5-dihydroxypho sphiny line thyl-f3-D-r i hof urano syl ) -cy to s in 
5-Brom-l-(2,5^ideoxy-5-dihydro 

5-Brom-l-(3 f 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinyljnethyl-I3-U-ri^ und 

5- rirom-l-( 2 ,3 ,5-trideoxy-5^ihydroxyphosphinylmethyl-I3-D-ribof urano syl )-cyto sin 
erhielt man die entsprechenden 5-#ethylaminocytosin- und 5-Aminocytosingruppen 
enthaltenden Verbindungen* 

Beispiel 42 6-Diinethylajftiinopurinverbindiingen 

Durch Wiederholung v>n Beispiel 47 mit Dimethylaxnin anstelle von Methylamin und 
mit : 

6- Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-13-D-ribof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-fl-D-xylof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-(5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-l3-D-arabinofumn6syl) 
6-Chlor-9-( 2 t 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-l3-D-ribof urano syl) -purin und 
6-Chlor-9-( 3 , 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-i3-D-ribof uranosyl) -pur in 
anstelle von 5-Brom-l-( 5-deoxy-5-dihydroxyphenyljTiethyl-I3-D-ribof uranosyl) - 
uracil erhielt man die entsprechenden, eine 6-Dimethylaminppuringruppe ent- 
haltenden Verbindungen, 

Beispiel ^0 

2 f 6-Dimethylaminopurin- und 2 1 6-Diaminopur inverbindungen . 
Durch Wiederholung von Beispiel 47 mit: 

2 t 6-Dichlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylinethyV^D-ribofui^o^l)-purM 
2 t 6-Dichlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-i3--D-xylofuranosyl) -purin 
2 1 6-D ichlor-9-( 2 , 5-dideoxy-5-dihydro^phosphinylmethyl-I3-D«ribof uranosyl) - 
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pur in und 

>,o-Jichlor-9-(3,5-dideoxy-5-^ 

ernielt man die entsprechenden, 2,6-Diinethylandnopurin- und 2,6-Diaminopurin- 
? pruppen enthaltenden Verbindungen. 

3 o i s n i e 1 £1 ^ , v 

5 -Ky droxyur ac ilverbi ndungen 

Gesattigtes Bromwasser wurde zu einer wassrigen Lbsung des Dinatriumsalzes 
vor. l-(5-Deoxy-5-dihydroxyphosphii^^ (1 Milli- 

mol) in 10 c cm Wasser eingetropft, bis die /blaB gelbe Karbe bestehen blieb. 
Diese r arbe wurde durch Beliiftung entfernt, es wurden 5 can Fyridin zuge- 
geben und die Lbsung 3 Stunden auf 100 Q G. gehalten. D a nn wuixie das Losungs- 
mittei unter Vakuum entfernt und die wassrige Lbsung des Ruckstandes in Wasser 
(10 ccm mit Bariumhydroxyd auf einen pH-W e rt von 7,5 eingestellt. Es wurde 
eine Lbsung von 2M-B a riumacetat (l ccm) zugefugt, ein wenig Niederschlag wurde 
abzentrifugiert, dann fiihrte die Zugabe von 20 ccm Athanol zur Ausfallung des 
Bariwtsalzes von l-(5-Deoxy-5-dihydroxypto^^ 

5-hydroxyuracil. Nach mehimaligem Waschen mit 60-#igem Athanol wurde das Pro- 
aukt unter Vakuum getrocknet. 

Ais Alternatiwerfahr en wurde 5-Brom-l-(5-deoxy-5^ihydraxy^ 

.^-D-ribof uranosyl) -uracil mit wassrigem Natriumbicarbonat bel 100°C. unter 

oLickstoff 7 Stunden hydrolysiert und ergab l-(5-Deoxy«5-dihydroxyphosphinyl- 

metriyl-Id-D-ribofviranosyl)-5--hydrpxyuracil. 

Durch Wiederholung des ersten Verfahrens mit: 

i-( 5-Deoxy-^-dihydroxyphosphinylinethyl-fa-D'-xylof urano^yl) -uracil 
l-( 5-I)eoxy-5-dihydroxyphosph^ -uracil 
x-(2 f 5-Dideoxy-5-dihydroxyph^ . 
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':. - ( 2 f ideoxy-5-dihydroxypho sphinylraethyl-B-D-xylof uranosyl) -urac il 
l-( 3 f .>- jideoxy-5^ihydroxyphosphinylmet^l-l^D-riboruranosyl) -uracil und 

i Jt 5-lVideoxy-5-dihydroxyphosphiny^ -uracil 
Ovier nach dem Alternativverfahren uit den 5-Bromurac ilprodukten von beispiel 
•O arhieit man die entsprechenden, eine 5-Hydroxyuracilgruppe enthaltenden 
Verbindungen. v 

b o i s p i e 1 52 

6-/Le r capto purin ve rbindungen 

Durch Wiederholung von Beispiel 1? rait: 

6-Chlor-9-( 5^eoxy-5-dihydroxyphosi*inylmethyl--I3-D-ribof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylraethyl-l3-D-xylof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphirv^etl^l-fl-D-arabinofuranosyl) -purin 

6-Chlor-9-(2,5-dideoxy-5-dihydroxyphosphw und 
6-Chlor-9-( 3 1 5-dideoxy-5-dihydroxyphosphii^lmethyl-I3-D-ribof uranosyl) -purin 
und durch Reinigung der Produkte durch Ionenaustauscherchromatographie anstelle 
der Kieselsaurechromatographie erhielt man die entsprechenden Verbindungen 
mit 6-Mercaptopuringruppen. 

Beispiel 52 

6-Methylmercaptopurinverbindungen 

Durch Wiederholung von Beispiel 18 mit 
6-Chlor-9-( S-deoxy-S-dilvdroxyphosr-phix^^ 

6-Chlor-9-( S-deoxy-S-dihydroxyphosphinylmetfcjyl-^-D-xylof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphinylmethyl-i3-D-arabinof uranosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 2, 5-dideoxy-5-dihydroxypto^ syl) -purin 

und 

6^hlor-9-( 3 t 5-dideoxy-5-dihydroxy^ -purin 

iCemigung der Produkte durch lonenaustauscherchromatographie anstelle 
/ori rLioaoiuaurochromatographie erhielt nan die entsprechenden Verbindungen 
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■nit 6^setro r ljnercaptopuringruppen* 

oeispiel $± 

o-Kydroxylam inopurinverbindungen 

0,4 g 64Jhlor-9-(5^eoxy-5-dihydroxyphosphinyl^ - 
purin wurden in Athanol, das uberschiissiges Hydroxylamin enthie3-t t gelost t und 
12 tltunden zum RuckfluiJ erhitzt und zur Trockne eingedampft* Der Ruc ks tan d 
wiirde in Wasser gelost und durch lonenaustauscherchromatdgraphie auf einer 
ivolonne von "D&AK Sephadex" in dar Bicarbonatform urid liluieren mit einera 
Gradicnten von Triathylammoniaimbicarbonat gereinigt. Die entsprechenden 
UV-absorbierenden Fraktionen wurden vereinigt und zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wurde erneut merhere Hale mit i4ethanol eingedampft und ergab das 
Triathylarriraoni\imsalz von 9-(4-Deoxy-5-dihy<^xyphosph 

nosyl)-6-hydroxylaminopurin» Die freie Saure word erhalten, wenn man diese Salz 
durch eine "Dowex 50" Kolonne in Wasserstoffom leitet. * 

Durch Wiederholung dieses Verfahrens mit: , 
6-Chlor-9-( 5-deo^-5-dihydroxyphosphinylmethyl-B-D^xylof uranosyl^-purin 
6-Chlor-9-( 5-deoxy-5-dihydroxyphosphir^lme thyl-B-D-arabinof urartosyl) -purin 
6-Chlor-9-( 2 f 5-dideoxy-5-di^droxyphosi^iiylmethyl^^ *-purin 

und * - ' ■ • 

6-Chlor-9-( 2 1 5-dideo^-5-dihydro^hosphi^ -purin 
erhiolt man die entsprechenden Verbindungen mit einer 6-HydrDxylaminbpurin- 
gruppe. 



BAD ORIGINAL 
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tentanspriiche 
Verbindungen der Formeln 



- 6k - 




(III) 



in welchen 

R 1 fur eine Pyrimidin- oder Purinbase und die ublichen hydro ly si erbaren Acyl- 
derivate derselben steht; 

R 2 und R 3 bedeuten jeweils Wasserstoff , Hydroxy oder iibliche hydrolysierbare 
Ester desselben; 

R 2 und V? zusammen sind eine Acetal- oder Ketalgruppe; 

~ N \_y° ° der 

-NR U K 12 , wbei M fiir Wasserstoff oder ean pharmazeutisch annehmbares Kation 

steht, K 9 und R 10 jeweils niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl , Aryl oder 

1 1 12 

substituiertes Aryl bedeuten und R und R jeweils fiir niedrig Alkyl 
stenen; und 
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6 7 8 

R , H und R jeweils Hydroxy oder iibliche hydrolysierbare Ester desselben 
bedeuten. 

* 2.- Verbindungen riach Anspruch 1, Formel I. 

3. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R* fiir Cytosin- 

2 3 " + 

1-yl steht und R und Kr jeweils Hydroxy bedeuten. ^ ' v 

4. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafl R 1 fiir Uracil- 

2 3 

1-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

5. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Thymin- 

2 3 

1-yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeut en. 

6. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,, dafl R 1 fiir Adenin- 

2 3 - 

9-yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Guanin- 

2 3 • 

9-yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 

8.- Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 R 1 fiir Cytosin- 

2 3 ■ ' ■ • 

1-yl steht, R Wasserstoff und R-' Hydroxy bedeutet. 

9#- Verbindungen nach Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet, daJ(3 R 1 fiir Uracil- 

2 3 
1-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 

10. - Verbindungen nach Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Thymin- 

2 3 
1-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 

11. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch geken nzeichnet, dafl R 1 fiir 

2 3 
Adenin-9-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet." 

12. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R* fiir Guanin- 

2 3 
9-yl steht, R Wasserstoff und R J Hydroxy bedeutet. 
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13. - V-erbindungen nach Anspruch 2, dadurch geken-nzeichnet, daB R 1 fur Guanin- 
9-yl steht, R 2 und V? jeweils Hydroxy bedeuten und und R 5 jeweils fur 

-OH stehen. 

14. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Hypo-' 
xanthin-9-yl steht, R 2 und R^ jeweils Hydroxy bedeuten und R^ mid R 5 jeweils 
fiir -0M stehen. 

15. - Verbindungen nach Anspr-uch 2, dadurch getennzeich.net, daB R 1 fiir 

2 3 

6-Mercaptopurin-9-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

16. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB R 1 fiir 

2 3 

6-Methyimercaptopurin-9-yl steht und R und K J jeweils Hydroxy bedeuten. 

17. - Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Thio- 
guanin-9-yl steht und R 2 und R 3 jeweils Hydroxy bedeuten. 

18. - Verbindungen nach Anspruch 2, Kormel II. 

19. - Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 
5-Aminouracil-l-yl, 5-Aminocyto sin-l-yl, 5-tiethylarainouracil-l-yl und 

5- Methylaminocytosin-l-yl nicht mitumfaflt. 

20. - Verbindungen nach Anspr-uch 19 » -dadurch gekennzeichnet, daii R 1 fiir 

6 7 

Cytosin-l-yl steht und R und K f jeweils Hydroxy bedeuten. 

21. - Verbindungen nach Anspruch 19 » dadurch gekennzeic-hnet, dafl R 1 fiir 

f> 7 

Adenin-9-yl steht und R und R r jeweils Hydroxy bedeuten. 

22. - Verbindungen nach Anspruch 19. dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir 

6 7 

6- Mercaptopurin-9-yl steht und R und R r jeweils Hydroxy bedeuten. 

23. - Verbindungen nach Anspruch 19t dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir 

6 7 

6-Me thy Imer captopuron-9-yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 
2**,- Verbindungen nach Anspruch 1, Kormel 111. 
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* 25.- Verbindungen der folgenden Foraeln: 



<9 i 

PCH=CH -.0" R 



R 



14 




(IV) 



R 13 0 x 

^PCH=CH. :q R 



R 



14 




R 1 ? O 



PCH-CH -0 R 



.14 




(VI) 



in welchen 

R 1 fur eine Pyrimidin- oder Purinbase und die iiblichen hydro lysierbareri 

Acylderivate derselben steht; » 
2 3 

K und R bedeuten jeweils Wasserstoff , Hydroxy oder iibliche hydrolysierbare 

Ester desselben; 1 

2 3* 
R und R^ zusaranen stehen fur eine Acetal- oder Ketalgruppe; _ 

R t R und R stehen jeweils fiir Hydroxy oder iibliche hydrolysierbare Ester 



desselben; 

R 13 und R 1 ^ stehen jeweils fiir -0M t -0R^ t -SR 10 , -1*Y , -N^^b oder 

11 12 \-J 
-NR R f wobeiM fiir Wasserstoff oder ein pharmazeutisch annehiribares Kation 

9 10 

steht, R und R jeweils niedrig Altyl, niedrig AlkenylTnethyl, Aryl oder 



substituiertes Aryl bedeuten und R Ai und R 12 jeweils fiir ni-edrig Alkyl 
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13 lk 

stehen und nur emer der Substituenten R ^ und R -GM bedeuten kann. 

26. - Verbindungen nach Anspruch 25, Fonnel IV • 

27. - Verbindungen nach Anspruch 25, Fonnel V. 

28. - Verbindungen nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dafi R l 
5-Aminouracil-l-yl, 5-Aminocytosin-l-yl t 5-Methylaminouracit^l-yi uhd 5 
Methylaminopytosin-l-yl nicht umf af3t . 

29. - Verbindungen nach Anspruch 25, Formel VI. 
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30 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Kormeln: 



H O 1 
R 





PCH 2 CII ? O 
R ' ^ 




R° 



(III) 

in welchen 

t. 

R* fur ei-ne Pyrimidin- oder Purinbase und die Ubliciien hydro lysierbaren 
Acylderivate derselben steht; 

R 2 und R 3 jeweils fur Wasserstoff , Hydroxy oder ubli-che hydrolysierbare 
Ester desselben stehen; 

R 2 und ausamen eine Acetal-oder Ketalgruppe bedeuten; 

R^ und R 5 jeweils -0M, -OR 9 , -SR 10 , -/^ f -N^jp oder -NR 1 ^ 12 

bedeuten, wobei M fiir Wasserstoff oder e in phaimazeutisch annehmbares % 

Kation steht, R 9 und R 10 jeweils niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmettyl, Aryl 

11 12 

oder substituiertes Aiyl bedeuten und R und R jeweils fiir ni-edrig Alkyl 
stehen; und 

R 6 , V? und R 8 jeweils Hydroxy oder iibliohe hydrolysierbare Ester desselben 
bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dal3 man 

(1) die 5' ,6* -Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung einer entsprechenden, 
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zweckmaiiig geschiitzteii Verbindung der Foraeln 



R 13 O 

R \" 1 
3.PCII=C1I .0 R 

K 14 





R 1 ! O 



:pch=ch 




R 14 



(VI) 

in welchen R 1 fixr eine Pyrimidinbase oder Purinbase oder die ublichen hydro- 
lysierbaren Acylderivate derselben steht; 

R 2 und R 3 jeweils Wasserstoff t Hydros cxler ubliche hydrolysierbare iister 

desselben bedeuten; 
2 3 

R und R zusammen fur eine Acetal- oder Ketalgruppe stehen; 

R^ t R^ und R 8 jeweils fiir Hydroxy oder ubliche hydrolysierbare lister des- 

selben stehen; 

R 13 und K lk jeweils fiir -0M, -OR 9 , -SR 10 t • V^O oder -NR U R 12 

stehen, wobei M Wasserstoff oder ein phaimazeutisch annehmbares Kation be- 

deutet, R 9 und R 10 jeweils fiir niedrig Alkyl, niedrig Alkenylmethyl, Aryl 

11 12 

oder substituiertes Aryl stehen und R und R jeweils niedrig Alkyl bedeu- 

13 1^ 

ten und nur einer der Substituentan R und R fiir --CM stehen kann, 

sattigt . . 

(2) und gegebenenfalls oder erf orderlichenf alls 

(a) irgendwelche R oder R v Gruppanumestert; 

(b) irgendwelche K2 # R^. Rf» t R und R schiitzende Gruppen entfernt; 
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(c) irgendwelche Gruppen R^ oder : (mit einer anderen Bedeutung als 
Hydroxy) in eine Hydroxygruppe umwandelt; 

(d) irgendwelche R^ oder V? Hydroxygriippen verestertj oder , 

(e) ein Salz einer R^ oder R^ Hydroxygruppe ,biMet. . ^ . % - r 

31 Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dafl die Verbindungen 
der Forneln IV, V und VI hergestellt werden durch Umsetzung des entsprechen- 
den, zweckmafiig geschutzten Nukleosid~5 f -aMe*jyds mit einem phosphoiylierten 
Phosphoniumylid der Fonuel 

R 24 0 y 

'«*?' H X R^ 

(XVI) 

in welcher R 24 und R 25 jeweils fur -OR 9 , -SR 10 , Morpholino, Piper idino oder 

-NR U R 12 stehen, wobei R 9 und R 10 jeweils niedrig Alkyl, niedrig Alkenyl- 

11 12 

methyl, Aryl oder substituiertes Aryl bedeuten und R und R jeweils 
niedrig Alkyl bedeuten; und R 3 ^* R 35 urid R 36 jeweils fur niedrig Alkyl r Aiyl 
oder substituiertes Aryl oder pder R 3 ^» R 3 ^ und R 36 zusanmen N-Piperidyl, 
N-Morpholinyl, Dijnettylamino oder Cyclohexyl bedeuten. 

32«- Verfahren nach Anspruch 30 » dadurch gekerinzeichnet r dafl R 1 fur Cytosin-1- 

2 3 

yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 

35,- Verf ahren nach Anspruch 30 t dadurch gekennzeichnet, da& R 1 fur ITracil- 

2 1 - 

tyl steht und R und R. jeweils Hydroxy bedeuten. 

I 

34«* Verfahren nach Anspruch 30 \ dadurch gekennzeichnet, dafl R fvir Thymin- 
2 3 

1-yl steht und R und R v jeweils Hydroxy bedeuten. 

35»- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R* fur Aden in- 
2 3 

9-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 
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5&* m Verfahren nach Anspruch 30 t dadurch gekennzeichnet, dafi R* fur Guanin- 



2 3 

9-yl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

J7*~ Verfahren nach Anspruch JO f dadurch gekennzeichnet, dai3 R* fiir Cytosin- 

2 3 
1-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. * 

38** Verfahrm nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Uracil- 

2 3 
1 -yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet. 

39»~ Verfahren nach Anspruch 30 • dadurch gekennzeichnet, daB R* fiir Thymin- 

2 3 
1-yl steht, R Wasserstoff und R Hydroxy bedeutet. 

40,- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafi R 1 fiir Adenin- 



2 3 
9-yl steht, R Wasserstoff und R^ Hydroxy bedeutet, 

41*- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R* fiir Guanin- 

2 ^ 
9-yl steht, R Wasserstoff und R-^ Hydroxy bedeutet. 

42#* Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Guanin- 
9-yl steht, R 2 und R^ jeweils Hydroxy bedeuten und R^ und R^ jeweils fiir -0M 
stehen. 

43»- Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fiir Hypoxan- 
thin-9-yl steht, R 2 und R^ jeweils Hydroxy bedeuten und R^ und R^ jeweils Sr 
-CM stehen. 

44«*Verfahren nach Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, daB R l fttr 6-Mer- 

2 3 

captopurin-9-yl steht und R und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 

45«-Verfahren nach Anspruch JO f dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir 6-hthyl- 

2 3 

mercaptopurin-9-yl steht urid R und R^ jeweils Hydroxy bedeu ten. 

4*>»~ Verfahren na ch Anspruch 30 , dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 fiir Thio- 
guanin-9-yl steht und K 2 und R^ jeweils Hydroxy bedeuten. 
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Verfahren nach Anspruch JO, dadurch gekennzeicfc.net, dafl R l 
5-Aminouracil-i-yl, 5-Aminocytosin-l-yl, 5^ethyl-amin?uracil-l-yl und 

5^lethylarainocyotsin-l-yl nicht urafaBt. r 

■ • . • • ' ■• 1 

4S.* Verfahren riach Anspruch JO , dadurch gekennzeichnet, dal? R-ffiir Cytoain- 

6 7 

Uyl steht und R und R jeweils Hydroxy bedeuten. 

49,* Verfahren nach Anspruch JO, dadurch gekennzeichnet, daB- R l fur Adenln- 

6 7 

9-yl steht und R und R' jeweils Hydroxy bedeuten. 

• * 

Verfahren nach Anspruch JO » dadurch gekennzeichnet, dafi R* fUr 6-Mer- 
. captopurin-9-yi steht und R und R r jeweaU Hydrcwqr bedeuten. 

Verfahreii nach Aneprwh JO # dadufth gekemaeiohnet, daS R fur 6-fl0thy^ 
i*rcapfcopurin-9-yl steht und R^ und R^ jeveils Hydroxy bedeuten. 



Der Paten tanwalt: 
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